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Verfahren zur Herstellung von neuen substi- 
iuierten 5-Amino-2-pyridincarbonsaure-Verbindungen der 

allgemeinen Fortnel I 



H " C n H 2„- q " 



R n — COOH 



worin jedes der Symbole R L und R 2 fur WassersLof f , Ilieder- 
alkyl Oder Niederalkoxy steht, R3 Wasserstoff, Niederalkyl 
Oder Aryl-niederalkyl bedeutet, und R 4 flir Wasserstoff, 
Niederalkoxy, Niederalkylthio, Halogen, Amino, Mono- oder 
Di-niederalkylamino oder Phenyl steht, welches durch 
einen oder mehrere Substituenten der Gruppe bestehend aus 
Niederalkyl, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Halogen, Tri- 
fluormethyl, Cyan, Carboxy oder Phenoxy substituiert 
sein kann, n eine Zahl von 1 bis 7 bedeutet, q ftlr 0 oder 
2 steht, (n-q) ist positiv und im Substituenten der 
5-Stellung alle Heteroatome und Doppelbindungen vonein- 
ander durch mindestens zwei Kohlenstof fatome getrennt 
sind, oder Niederalkylestern, Amiden, Mono- oder Di-nieder- 
alkylamiden, Hydraziden und Tetraziden der genannten 
Sauren oder Carboxyverbindungen, ihren N-Oxyden und Salzen 
dieser Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man 

1) ein Nitril der allgemeinen Formel III 
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(in) 



zu der enLsprechenden Saure oder dem Amid hydrolysiert, 
Oder es zur Bildung eines Tetrazids mit einem Alkalimetall- 
azid umsetzt, oder 

2) einen Aldehyd der allgemeinen Formel IV 




(IV) 



zu der entsprechenden Saure oxydiert, oder 

3) Verbindungen der allgemeinen Formeln V und VI 




(VI) 

COOH 



oder die genannten Saurederivate einer Saure VI, worin Z 
eine freie oder metallisier te NHR^-Gruppe bedeutet und Y 
flir eine reaktionsfahige veresterte Hydroxygruppe steht, 
kondensiert, oder 
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4) Schiff'sche Basen oder Amide der allgemei- 
nen Formel VII 



R 



\ - C n-l H 2(n-l)-q * 2 " " 





oder die oben genannten Saurederivate dieser Saurer, worin 
Z CHOH oder CO bedeutet, oder R 3 und Z gemeinsam fUr CH 
stehen, reduziert, oder 

5) Acylderivate der allgemeinen Formel VIII 

(VIII) 

COOH 

Oder ihre genannten Saurederivate, worin R 5 der Acylrest 
einer Sdure ist, hydrolysiert, und, wenn erwOnscht, eine 
erhaltene Verbindung in eine andere er f indungsgemasse 
Verbindung umwandelt, und/oder, wenn erwUnscht, eine erhal- 
tene freie Verbindung in ein Salz oder ein erhaltenes Salz 
in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz liber fllhrt, 
und/oder, wenn erwUnscht, einen erhaltenen Ester in die 
freie Verbindung umwandelt, und/oder, wenn erwUnscht, eine 
erhaltene Verbindung in ihr N-Oxyd Uberfuhrt, und/oder, 
wenn erwUnscht, ein erhaltenes Getnisch von Isomeren oder 
Razematen in die einzelnen Isomeren oder Razemate auf- 
trennt, und/oder, wenn erwUnscht, erhaltene Razemate in 
die optischen Antipoden aufspaltet. 
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2 * Verfahren nach Anspruch 1, Reaktion 1), da- 

durch gekennzeichnet, dass man die Hydrolyse mit Wasser- 
stoffsuperoxyd, wHsserigen Sauren oder Basen durchfUhrt. 

3 * Verfahren nach Anspruch 1, Reaktion 1), da- 

durch gekennzeichnet, dass man die Umsetzung mit einero 
Alkalimetallazid in Gegenwart eines Ammoniumsalzes durch- 
fUhrt. 

4 - Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 

net, dass man die Reaktion 2) mit Schwermetalloxyden oder 
durch Utnserzung mit Alkalimetallcyaniden und Oxydation 
mit einera Schwermetalloxyd und Hydrolyse des erhaltenen 
Acylcyanids mil Wasser oder einem entsprechenden Alkohol 
durchfUhrt. 

5 * Verfahren nach Anspruch 1, Reaktion 3), da- 

durch gekennzeichnet, dass man Ausgangsstof fe verwendet, 
in welchen eine rcaktions fahige veresterte Hydroxygruppe 
von einer starken anorganischen oder organischen S3ure und 
die metallisierte NHR^-Gruppe von einem AlkalimetaU ab- 
geleitet sind. 

6 - Verfahren nach einem der AnsprUche 1 und 5, 

dadurch gekennzeichnet, dass man die Reaktion 3) in Gegen- 
wart eines Kondensationsmi ttels durchfUhrt. 

1 • Verfahren nach Anspruch 1, Reaktion 4), da- 

durch gekennzeichnet, dass man die Reduktion einer 
Schiffschen Base mit katalytisch aktiviertem Wasserstoff 
oder mit einfachen oder komplexen Borhydriden durchfUhrt. 

8 * Verfahren nach Anspruch 1, Reaktion 4), da- 

durch gekennzeichnet, dass man die Reduktion eines Amids 
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mit Boran oder inic einem Gemisch von einem einfachen und 
komplexen Borhydrid durchfUhrt. 

9> Verfahren nach Anspruch 1, Reaktion 5), da- 

durch gekennzeichnet, dass man Ausgangsstof fe verwendet, 
in welchen der Acylrest R 5 von einer Niederalkan- oder 
halogenierten Niederalkansaure, Niederalkylkohlensaure 
oder einer Benzoesaure abgeleitet ist. 

10# Verfahren nach einem der AnsprUche 1 und 9, 

dadurch gekennzeichnet, dass man in der Reaktion 5) die 
Hydrolyse mit einer wasserigen Base durchfUhrt. 

11# Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 10, 

dadurch gekennzeichnet, dass man ein erhaltenes sekunda- 
res Amin in ein tertiares Amin umwandelt. 

12 . Verfahren nach einem der AnsprUche 1, 2 und 4 

bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass man eine erhaltene 
freie Saure zu ihrem Niederalkylester verestert. 

12. Verfahren nach einem der AnsprUche 1, 5 bis 8, 

11 und 12, dadurch gekennzeichnet, dass man einen erhal- 
tenen Ester umestert. 

14. Verfahren nach einem der AnsprUche 1, 2 und 4 

bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass man eine erhaltene 
freie Saure in ihr Halogenid umwandelt und dieses mit 
Ammoniak oder einem Mono- oder Di-niederalkylamin oder 
Hydrazin umsetzt und so ein Amid oder Hydrazid herstellt. 

15i Verfahren nach einem der AnsprUche 1, 5 bis 8 

und 11 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass man einen er- 
haltenen Ester mit Ammoniak oder einem Mono- oder Di- 
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niederalkylamin oder Hydrazin umsetzt und so ein Amid 
oder Hydrazid herstellt. 



16. Verfahren nach einem der Ansprllche 1, 2, 5 
bis 7, 11, 14 und 15, dadurch gekennzeichnet , dass man 
ein erhaltenes Amid oder Hydrazid unter sauren oder alka- 
lischen Bedingungen hydrolysiert oder alkoholysier t . 

17. Verfahr en nach einem der Ansprllche 1 bis 16 
dadurch gekennzeichnet, dass man eine erhaltene ungesattig- 
to Verbindung (q = 2) hydriert. 

18 • Verfahren nach einem der Ansprllche 1 bis 17, 

dadurch gekennzeichnet, dass man ein auf beliebiger Ver- 
fahrensstufe erhaltenes Zwischenprodukt als Ausgangsma- 
terial verwendet und die Ubrigbleibenden Ver fahrensschrit- 
te durchfuhrt, oder das Verfahren auf irgendeiner Stufe 
abbricht, oder einen Ausgangsstof f unter den Reaktionsbe- 
dingungen bildet oder in Form eines Salzes oder reaktions- 
fahigen Derivates verwendet. 

19. Verfahren nach einem der Ansprllche 1 bis 18, 

dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der im An- 
spruch 1 gezeigten allgemeinen Formel I, worin jedes der 
Symbole 1^ und R 2 Wasserstoff, Niederalkyl oder Nieder- 
alkoxy bedeutet, R 3 fUr Wasserstoff, Niederalkyl oder 
Phenyl-niederalkyl steht, R 4 Wasserstoff, Niederalkoxy , 
Niederalkylthio, Halogen, Di-niederalkylamino oder Phenyl 
bedeutet, welches gegebenenfalls durch hb'chstens zwei Sub- 
stituenten ausgewahlt von Niederalkyl, Niederalkoxy, Nieder- 
alkylthio, Halogen, Trif luormethyl, Cyan, Carboxy oder 
Phenoxy substituiert sein kann, n fllr eine Zahl von 1 bis 
4 steht, q Null oder 2 bedeutet, (n-q) ist positiv, und 
im Substituenten der 5-Stellung alle Heteroatome und Dop- 
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pelbindungen voneinander durch mindestens zwei Kohlenstof f- 
atotne getrennt sind, oder Niederalkylester , Amide, Mono- 
oder Di-niederalkylatnide, Hydrazide oder Tetrazide der ge- 
nannten Slluren oder Carboxyverbindungen, ihre 1-N-Oxide 
und ihre Salze herstellt. 

20. Verfahren nach einem der Ansprllche 1 bis 11 

und 18, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der 
allgemeinen Formel II 



R ' C m H 2m ' ? T| H (II) 



R' 




COOH 



worin R Wasserstoff oder Phenyl bedeutet, welches gegebe- 
nenfalls durch hlichstens zwei Substituenten ausgewahlt 
von Niederalkyl, Niederalkoxy , Halogen, Trlfluormethyl, 
Cyan, Carbamoyl oder Phenoxy substituiert sein kann, R 1 
fur Wasserstoff, Niederalkyl oder Benzyl steht, m eine 
Zahl von 1 bis 4 bedeutet, und ihre Salze herstellt. 

21. Verfahren nach einem der Ansprllche 1 bis 11 
und 18, dadurch gekennzeichnet , dass man Verbindungen der 
im Anspruch 20 gezeigten allgemeinen Forroel II, worin 

R Phenyl, Tolyl, Anisyl, Mono- oder Di- (f luor oder chlor)- 
phenyl, Bromphenyl, Trif luormethylphenyl, Carbarooylphcnyl 
oder Phenoxyphenyl bedeutet, tn die Zahl 1 ist, und R' flir 
Wasserstoff, Methyl, Aethyl oder Benzyl steht, und ihre 
Salze herstellt. 

22. Verfahren nach einem der Ansprllche 1 bis 11 
und 18, dadurch gekennzeichnet, dass man 5- (N-Methyl-N- 
m-chlor-benzylamino)-pyridin-2-carbonsaure und ihre 

Salze herstellt. 
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13 ' Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 11 

und 18, dadurch gekennzeichnet , dass man 5-Benzy lamino- 
pyridin-2-carbonsaure und ihre Salze herstellt. 
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24. Verbindungen der allgemeinen Formel I 

R 2 



R 4 ' C n H 2n-q " 



q II 1 (I> ' 

R, — COOH 



worin jedes der Symbole R x und R 2 fUr Wasserstoff, Nieder- 
alkyl oder Niederalkoxy steht, R3 Wasserstoff, Niederalkyl 
Oder Aryl-niederalkyl bedeutet, und R 4 fUr Wasserstoff, 
Niederalkoxy, Niederalkylthio, Halogen, Amino, Mono- oder 
Di-niederalkylamino oder Phenyl steht, welches durch 
elv.en oder mehrere Substituenten der Gruppe bestehend aus 
Niederalkyl, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Halogen, Tri- 
fluormethyl, Cyan, Carboxy oder Phenoxy substituiert 
sein kann, n eine Zahl von 1 bis 7 bedeutet, q fUr 0 oder 
1 .►.^ fn-a) < R t positiv und im Substituenten der 
5-Stellung alle Heteroatome und Doppelbindungen vonein- 
ander durch mindestens zwei Kohlenscof fatome getrennt 
sind, Oder Niederalkylestern, Amiden, Mono- oder Di-nieder- 
alkylamiden, Hydraziden und Tetraziden der genannten 
Sauren oder Carboxy verbindungen, und ihre N-Oxyde. 

25. Verbindungen der im Anspruch 24 gezeigten all- 
gemeinen Formel 1, worin alle Symbole die im Anspruch 24 
angegebenen Bedeutungen haben, oder Niederalkylester , 
Amide, Mono- oder Di-niederalkylamide oder Hydrazide der 
genannten Sauren oder Carboxyverbindungen, und ihre N-Oxyde 

26. Verbindungen der im Anspruch 24 gezeigten all- 
gemeinen Formel I, worin jedes der Symbole K ± und R 2 Wasser 
stoff, Niederalkyl oder Niederalkoxy bedeutet, R3 fur Was- 
serstoff, Niederalkyl oder Phenyl-niederalkyl steht, R 4 
Wasserstoff, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Halogen, Di- 
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niederalkylamino oder Phenyl bedeutet, welches gegebenen- 
falls durch hochstens zwei Subs ti tuenten ausgew^hlt von 
Niederalkyl, Niederalkoxy, Niederalky lthio , Halogen, Tri- 
f luormethyl, Cyan, Carboxy oder Phenoxy substituiert sein 
kann, n fUr eine Zahl von 1 bis 4 steht, q Null oder 2 
bedeutet, (n-q) ist positiv, und im Substi tuenten der 
5-Stellung alle Heteroatome und Doppelbindungen voneinan- 
der durch mindestens zwei Kohlens tof fatome getrennt sind, 
oder Niederalkylester , Amide, Mono- oder Di-niederalkyl- 
amide, Hydrazide oder Tetrazide der genannten SSuren oder 
Carboxy verbindungen, und ihre 1-N-Oxyde. 

27. Verbindungen der im Anspruch 24 gezeigten 
aiigemeinen Formel I, worin alle Symbole die im Anspruch 
26 angegebenen Bedeutungen haben, oder Niederalkylester, 
Amide, Mono- oder Di-niederalky lamide oder Hydrazide der 
genannten SSuren oder Carboxy verbindungen, und ihre 
N-Oxyde . 

28. Verbindungen der aiigemeinen Formel II 




COOH 



worin R Wasserstoff oder Phenyl bedeutet, welches gegebe- 
nenfalls durch hdchstens zwei Substi tuenten ausgewahlt 
von Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Tr if luormethyl, 
Cyan, Carbamoyl oder Phenoxy substituiert sein kann, R • 
flir Wasserstoff, Niederalkyl oder Benzyl steht und in eine 
Zahl von 1 bis 4 bedeutet. 

29. Verbindungen der im Anspruch 28 gezeigten 
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Formcl II, worin R Phenyl, Tolyl, Anisyl, Mono- odcr Di- 
(fluor Oder chlor)- phenyl, Bro.phenyl, Tri fluorine thy Iphe- 
ny l Carban.oylph.enyl odcr Phenoxyphenyl bedeutet m die 
Zahl 1 ist, und R' £Ur Wasserstoff, Methyl, Aethyl oder 
Benzyl steht. 

30 Die in. Beispiel 32 unter den Nummern 1, 3, 4, 

6-16, 18-20, 22-24 und 26 genannten Verbindungen. 

31 . Die in. Beispiel 32 unter den Nutnrnern 2, 5, 
17, 21 und 25 genannten Verbindungen. 

32 . 5 -(n,-Chlor-ben Z ylamino)-pyridin-2-carbonsaure 
und ihr Methylester. 

33. 5 . (N .Methyl-N-tn-chlor-benzylamino)-pyridin-2- 
carbons'aure und ihr Amid. 

34 . 5 -Cinnamylan.ino-pyridin-2-carbonsaure und ihr 
Methylester . 

35. 5 -Ben Z ylamino-pyridin-2-carbonsaure un* ihr 
Methylester. 

36. 5- ( N -Methyl-N-benzylamino)-pyridin-2-carbon- 
s^ure* 

37 . 5 . (ni .Flu 0 r-benzylktnino)-pyridin-2-carbonsaure 
und ihr Methylester. 

38. 5 _(3,4-Dichlor-ben Z yl a mino)-pyridin-2-carbon- 
s'dure-tnethylester . 

39 . 5_ (N .Mcthyl-N-3,4-dichlor-bcnzyla m ino)-pyri- 
din-2-carbons'dure. 
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40 * 5 " ( m - Triflu ormethyl-benzylaniino)-pyridin-2- 

carbonsaure . 

41 " 5- [Di- (m-ehlorbenzyl) -amino ] -pyridin- 2- carbon- 

saure und ihr Methylester. 

42 ' 5_ ^P- Fluor - b enzylaniino)-pyridin-2-carbonsaure, 

ihr Methylester, Amid, N-Aethylamid, Dimethy lamid, N-Oxyd,' 
Tetrazid und Hydrazid. 

43 ' 5 " ( 3 " Phen y 1 P r °Pylaniino)-pyridin-2-carbonsaure. 

44 • 5 " (P- Flu or-pherylathyl-l-amino)-pyridin-2- 

carbonsaure. 

45. 5 - phen y 1 athyl-l-amino-pyridin-2-carbonsaure. 

46. Das Natriumsalz der 5- (m-Chlor-benzylatnino)- 
pyridin-2-carbonsaure. 

47 * Das Acetat und das Hydrochlorid der 5- (p-Fluor- 

benzylamino)-pyridin-2-caruonsaure. 

48 * Das Natriumsalz der 5- (p-Fluor- benzylaroino)- 

pyridin-2-carbonsaure. 

49. Das Natriumsalz des 5- (p-Fluor-benzylamino) - 

pyridin- 2-carbonsaure-N-oxyds . 

50> Das neutrale Calciumsalz der 5- (p-Fluor-benzyl- 

amino)-pyridin-2-carbonsaure. 

51 ' DiG in de " Ansprlichen 24 bis 37 und 39 bis 45 

genannten, cine salzbi lcU-nde Gruppe aufweisenden Verbin- 
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dungen,in Form ihrer Salze. 

52 Die in den AnsprUchen 24 bis 37 und 39 bis 45 
genannten, eine salzbildende Gruppe aufweisenden Verbin- 
dungen, in Form ihrer therapeutisch verwendbaren Salze. 

53 Pharmazeutische Praparate gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an einer der in den AnsprUchen 24 bis 
50 und 52 genannten Verbindungen. 

54 Verwendung eiuar Verbindung der fan Anspruch 24 
gezeigten Formel I, eines ihrer in, Anspruch 24 genannten 
Derivate oder eines ihrer therapeutisch verwendbaren Salze 
zur Herstellung eines Arzneimittels auf nicht-chemischem 
Wege. 

55 Vervendung einer Verbindung der itn Anspruch 24 

gezeigten Formel I, eines ihrer im Anspruch 24 genannten 
Derivate oder eines ihrer therapeutisch verwendbaren Salze 
als blutdrucksenkendes oder die Kollagensynthese hemmen- 
des Mittel. 



V 
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Case 4-10884/S U 642/1+2 
DEUTSCHLAND 



Verfahren zur Herstellung von neucn substituierten 
5- Ami no- 2- pyr i d incarbonsUur e- Verbindungen . 



Die Erfindung betrifft die Herstellung von 
neuen substituierten 5-Amino- 2- pyridincarbons'Mure- Ver- 
bindungen der allgemeinen Formcl I, 



R 



4 



- C H 



n 2n- q 




N 



COOH 



(I) 



75.11.330 
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vorin jedes der Symbole R 1 und R 2 fUr Wasserstoff, Nieder- 
alkyl Oder Niedcralkoxy steht, R3 Wasserstof £ , Niederalkyl 
Oder Aryl-niederalkyl bedeutet, und R 4 fUr Wasserstoff, 
Niederalkoxy, Niederalkylthio , Halogen, Amino, Mono- oder 
Di-niederalkylamino oder Phenyl steht, welches durch 
einen oder mehrere Substituenten der Gruppe bestehend aus 
Niederalkyl, Niederalkoxy , Niederalkylthio, Halogen, Tri- 
fluor methyl, Cyan, Carboxy oder Fhenoxy substituiert 
sein kann, n eine Zahl von 1 bis 7 bedeutet, q fur 0 oder 
2 steht, (n-q) ist positiv und im Substituenten der 
5-Stellung alle Heteroatome und Doppelbindungen vonein- 
ander durch tnindestens zwei Kohlenstof fatome gctrennt 
sind, oder Niederalkylestern, Anviden, Mono- oder Di-nieder- 
alkylamiden, Hydraziden und Tetraziden der genannten 
Sliuren oder Carboxyverbindungen, von N-Oxiden und Salzen, 
insbesondere therapeutisch verwendbaren Salzen dieser 
Verbindungen. 

Eine oben genannte Niederalkoxy- oder Nioder- 
alkylthiogruppe ist vorzugsweise Methoxy oder Methylthio, 
aber auch Aethoxy, n- oder iso-Propoxy oder -Butoxy, oder 
Aethylthio. Eine Niederalkyl- oder Arylniederalkylgruppe 
ist vorzugsweise Methyl oder Benzyl, aber auch Aethyl, 
n- oder iso-Propyl oder -Butyl, oder Benzyl, welches wie 
unten fUr Phenyl angegeben, substituiert sein kann. Ein 
Halogcnatom ist vorzugsweise Fluor, Chlor oder Brom. Eine 
Mono- oder Di-niederalkylaminogruppe ist vorzugsweise 
Mono- oder Di- (methylamino, athylamino, n- oder iso- 
propylamino). Ein substi tuierter Phenylrest R^ enthalt 
vorzugsweise bis drei, insbesondere einen oder zwei der 
oben genannten Substituenten wie Methyl oder Aethyl, 
Methoxy oder Aethoxy, Methylthio, Fluor, Chlor oder Brom, 
Trifluor methyl, Phenoxy; oder die fUr die 2-Stellung des 
Pyridinringes genannte freie, veresterte oder amidierte 
Carboxygruppe. 
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Der Ausdruck "nieder" definiert in den oben 
oder nachfolgond genannten organischen Res ten oder Verbin- 
dungcn solchc mi t hochstens 7, vorzugsweise bis 4, in 
erster Linic mit einer.i oder zwei Kohlens tof fatomen. 

In der Gruppierung R 4~C n H 2n ^ q bedeutet 
vorzugsweise einen obcn genannten Phenylrest, aber auch 
Wasserstoff oder eine andere genannte Gruppe. Das Symbol 
n steht vorzugsweise fllr eine Zahl von 1 bis 4, und q fUr 
Null. Folglich ist die Gruppe C n H 2 vorzugsweise Methy- 
len, aber aurh 1,1- oder 1 , 2-Aethylen , 1,1-, 1,2- oder 
1 ,3-Propylen, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 1,4- oder 2,3-Butylen, 
untor der Bodingung, dass sie Heteroatome innerhalb von 

, z.B. Allcoxy, Alkylthio oder Amino, vom Stickstoff- 
atom der Ami nogruppe in 5-Stellung durch mindestens zwei 
Kohl ens tof fa! ome trennt. Bedeutet der Index q die Zahl 2 f 
so ist der Host: C n H 2 vorzugsweise 1 , 3- Prop- 1- enylen, 
1,2-But-l-onylen oder 1,4-But-l- oder 1 , 4- But- 2- enylen . 

Das N-Oxid ist vorzugsweise das Pyridin-1- 
oxid dur tertirirc-n Amine, und die Salze sind vorzugsweise 
thcrnpeuti sch verwendbare Ammonium-, Alkalime tall- oder 
Erdalkalimet.nl lsalze, z.B. Natrium-, Kalium- oder Calcium- 
salze der freicn Siluren, oder SSureaddi tionssalze der 
Benson, z.B. Addi tionssalze der weiter unten genannten 
S2ur en . 

Die Vorbindungen der Erfindung zeigen wert- 
volle pharmakologi sche Eigenschaf t en, in erster Linie 
hypotensive und antihypertensive Wirkungen. Diese kbnnen 
in Tierversuchen, vorzugsweise an SSugetieren, wie Ratten, 
Katzcn oder Hunden, als Testobjckte nachgewiesen werden. 
Die Tierc kcJnnen normotensiv oder hypertensiv, z.B. gene- 
tisch oder renal hyper tensive Ratten oder Hunde sein. Die 
neuen Verbindungen kcinnen ihnen enteral oder parenteral, 
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vorzugsweise oral, subkutan, intravenbs, intraperitoneal 
oder intraduodenal, z.B. durch Gela tine-Kapseln oder in 
Form von StUrke enthaltenden Suspensionen bzw. wtisseri- 
gen Lbsungen, verabreicht werden. Die verwendete Dosis 
kann in einem Bereich von ungefdhr zwischen 0,1 und 
200 mg/kg/Tag, vorzugsweise ungefahr 1 und 100 mg/kg/Tag, 
insbesondere ungefHhr 5 und 50 mg/kg/Tag liegen. Die 
blutdrucksenkende Wirkung wird entwsder direkt mit einem 
Katheter, der z.B. in die kaudale Arterie der Ratte oder 
in die femurale Arterie des Hundes eingefUhrt ist, und 
einem Ueber tragungsins trument, welches den Blutdruck vor 
und nach der Verabreichung des Wirkstoffes angibt, re- 
gistriert. Die Blutdruckbes timmung kann aber auch indirekt 
durch Sphygmomanometrie, z.B. am Rattenschwanz , durchge- 
fUhrt werden. So sind z.B. die 5-Benzy lamino- pyr idin- 2- 
carbonsUure, oder die 5-(m-Fluor- oder m-Chlor-benzyl- 
aroino)-pyridin-2-carbonsauren, drei typische Vertreter 
von Verbindungen der vorliegenden Erfindung, sehr wirk- 
sani in den genannten Prlifungen, wobei einige auch die 
Herzfrequenz ver langsamen. 

Ueber dies hemmen die Verbindungen der Erfin- 
dung die Prolylhydroxylase, welches Enzym fUr die Kollagen- 
synthese wichtig ist. Beim hohen Blutdruck ist die Ver- 
dickung der WSnde der Hauptblutgefasse die Folge der Zu- 
nahme des Kollagengehaltes . So hatte man in der Aorta von 
hypertensiven Ratten eine Zunahme der Proly lhydroxylase beo 
bachtet. Ein Inhibitor der Kollagensynthese an Stellen der 
raschen Aenderung wird daher fUr die Korrektur eines Grund- 
problems der Hypertension vorteilhaft sein. Die Verbindun- 
gen der vorliegenden Erfindung kbnnen dementsprechend als 
Antihypertensiva und als Mittel fUr die Verminderung der 
Kollagensynthese, z.B. in der Behandlung oder Handhabung 
der essentiellen oder renalen Hypertension von S'augern, 
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verwenclet werden. Sic kiinnen auch als Zwlschenprodukte 
zur Herstellung von anclercn wertvollen Verb indungen, ins- 
besondere von pharmakologi sch wirksamen Praparaten einge- 
setzt werden. 

Bevorzugte Verhindungen sind die.jenigcn der 
Forme 1 I, worin jedes der Symbole P^ Und R 2 Uasserstcf f , 
Niederalkyl oder Niedera lkoxy bedeutet, R 3 fUr Wasserstoff, 
Nieduralkyl oder Phenyl-niederalkyl steht, R 4 Wasserstoff 
Niederalkoxy, Ni cdera Ikylthio , Halogen, Di- niedera Iky lamino 
oder Phenyl bedeutet, welches gegebenenfalls durch hBch- 
stens zwei Suhsti tuenten ausgewahlt von Niederalkyl, Nieder- 
alkoxy, Niederalkylthio, Halogen, Tr i fluorine thy 1, Cyan, 
Carboxy oder l'henoxy substituiert sein kann, n fUr eine 
Zahl von 1 bis 4 steht, q Null oder 2 bedeutet, (n-q) ist 
positiv, und im Substituenten der 5-Stellung alle Hetero- 
atome und Doppelbindungen voneinander durch mindestens 
zwei Kohienstoffatome getrennt sind, oder Niederalkyles ter , 
Amide, Mono- oder Di-niederalkylamide, Hydrazide oder 
Tetrazide der genannten Sauren oder Carboxyverbindungen, 
ihre 1-N-Oxide und ihre therapeutisch verwendbaren Ammo- 
nium-, Alkalimetall- oder Erdalkalimetall salze oder Saure- 
addi tionssalze . 



Besonders hervorzuheben sind die Verbindungen 
der allgemeinen Formel II, 
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worin R Wasserstoff oder Phenyl bedeutct, welches gegebe- 
nenfalls durch hochstens zwei Substituentcn ausgcWahlt 
von Niederalkyl, Niederalkoxy , Halogen, Trifluormcthyl, 
Cyan, Carbamoyl oder Phenoxy substituiert sein kann, «' 
fur Wasserstoff, Niederalkyl oder Benzyl sLeht, m eine 
Zahl von 1 bis 4 bedeutct, und ihrc therapeutisch ver- 
wendbaren Ammonium-, Alkalimetall- oder SUureaddi tions- 
salze . 

Besonders bevorzugt sind die Vcrbindungen der 
allgcmeinen Formel II, worin R Phenyl, Tolyl, Anisyl, 
Mono- oder Di- (f luor oder chlor)- phenyl, Bromphenyl, Tri- 
fluormcthylphenyl, Carbamoyl phenyl oder Phenoxyphenyl be- 
deutct, m die Zahl 1 1st, und R ' fUr Wasserstoff, Methyl, 
Aethyl oder benzyl steht, oder ihrc therapeutisch verwend- 
barcn Ammonium-, Alkalimetall- oder Saureadditionssalze. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung 
ktinnen nach an sich bekannten Methoden, vorzugsweise da- 
durch hergestellt werden, dass man 

1) cin Nitril der allgemeinen Formel III 




(III) 



zu der entspr echenden Saure oder dem Amid hydrolysiert , 
oder es zur Bildung eines Tetrazids mit einem Alkalimetall- 
azid umsetzt, und, wenn erwUnscht, eine erhaltene Verbin- 
dung in eine andcre er f indungsgemUsse Verbindung umwandelt. 
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Die Hydrolyse wird nach an sich bekannten 
Mcthoden, vorzugswcise mil Wasserstof fsuperoxyd, mit 
wilsscrigen Sliurcn odor Basen, z.B. starken Mineralsauren 
odcr Carbonsciuren, bzw. mit Alkalimetallhydroxydcn, wie 
Chlorv.as.scrsf.off-, Sehwefel-, Pcrchlor- odor EssigsSure, 
oder Natrium- odcr Kaliumhydroxyd , vortei lhaf terweise in 
Gegonwart einus Niedera Ikanol.s , z.B. Methanol oder Aetha- 
nol, durchgefllhrt. 

Die Ihnsetzung mit eineni Azid, z.B. Natrium- 
azid wird vorzugswei so in Gegonwart eincs Ammoniumsalzes, 
z.B. Amnion i umchJorid, unci /oder eines polaren Lb'sungsmit- 
tels, wie Di met.hy 1 forinaini d durchgefllhrt . 

Ein wciterer. Verfahren zur Hers tel lung von 
Verbi.ndungcn dor Forme 1 I besteht darin, dass man 

2) einen AJclelryd dor allgemeinen Formel IV 



(IV) 

CIIO 



zu dor entsprcchcndcn Saure oxydiert, und, wenn erwlinscht 
cine erhaltene Verbindung in eine anderc or f IndungsgemHsse 
Vcrbindung umwandelt. 

Die Oxydation wird nach an sich bekannten 
Mcthoden, z.B. mit milden Oxydni Jonsmf ttcln, wie Schwer- 
metaJloxyden, z.B. Silber- oder Quecksi Iberoxyd, oder ge- 
miiss der von E.J. Corey et al. f„ j. Am. Chem. Soc. 90, 
5616 (1968) bcschriebcncn Methode, durchgefllhrt. Die ge- 

809826/082 1 




rwirv 



*~ 14 27 5677 1 

nannten Aldehyde werdcn mit Alkalimetallcyaniden umgesetzt, 
mit einetn Sehwermetalloxyd, vorr.ugswei.se Mangandioxyd, 
oxydiert und das erhaltene Acylcyanid mit Wasser oder 
einem entsprechenden Alkohol hydro lysiert, wobei .nan die 
freien Sauren oder ihre Ester erhdlt. 

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel I besteht darin, dass man 



3) Verbindungen der allgemeinen Forme In V 



R. 



und VI 



R 4 " C n H 2n-q " Y + R , 1^ — COOH 

(V) 




(VI) 



oder vorzugsweise die gerannten SSurederivate einer SUure VI, 
worin Z eine freie oder metallisier te NHI^-Gruppe bedeu- 
tet und Y fur eine reaktionsfahige veresterte Hydroxy- 
gruppe steht, kondensiert, und, wenn erwlinscht, eine er- 
haltene Verbindung in eine andere erf indungsgemiisse Ver- 
bindung umwandelt. 

Die reaktionsfahigen Ester verden von starken 
anorganlschen oder organischen Sauren, vorzugsweise Halo- 
genwasserstoff sauren, z.B. Chlorwasserstof f- , Bromwasser- 
stoff- oder Jodwasserstoffsaure, oder von Alkansulfonsdu- 
ren oder Benzolsulfonsiluren, z.B. Me than- , Aethan- , Benzol-, 
P -Toluol- oder in-BrombenzolsulfonsUure abgeleitet. 

Eine metallisierte NI1R 3 -Gruppe ist vorzugs- 
weise mit einem Alkalimetall, z.B. Natrium oder Kalium, 
metallisiert. 
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Die Kondensatrion v;ircl cntweder in Gcgenwart 
von basischen Kondensationsmj Lteln, z.B. AlkalimeLall- 
oder Erdalkal iniotallhydriden, -hydroxydcn, -carbonaten 
odcr -hydrogoncarbonatcn, oder organischen Stickstof fba- 
sen, z.B. Tri-niederalkylamincn, PyricUnen oder Chinoli- 
nen, odcr vor zug sw»i se mi t den genannton Alkalimetall- 
salzen in aprotischen Lor.ungsmi t tela, z.B. Dimethyl forma- 
mid oder Dimothylsulfoxyd, durchgeftihr t . Die Letzteren, 
aber auch Alkalimetallhydride, warden vorzugsweise in der 
Kondcnsation von Ausgangsstof fen, in welchen 2 die primSre 
Aminogruppe bodeutet , vorwendct , 

Ein wci ceres Verfahren zur Hers Cc Hung der 
Verbindungen der Erfindung ist dadurch gekennzeichnet , 
dass man 



4) Schiff'schc Basen oder Amide der allgemei- 
nen Formel VII 



R 4 - C 



K 2 

n-l H 2(n-l)- q " z " » Jj^jj^ 



(VII) 



oder die oben genannten Saurederiva te dieser SHuren, worin 
Z CHOH oder CO bedeutet, oder R 3 und Z gemeinsam fUr CH 
stehen, reduziert, und, wenn erwlinscht, eine erhaltene Ver- 
bindung in eine andere er f indungsgem'dsse Verbindung um- 
wandel t . 

Die genannte Reduktion wird auch gemass kon- 
venticnellen Methoden durchge fUhr t . Schiff'sche Basen wer- 
den vorzugsweise entweder init katalytLsch aktivier tern Was- 
serstoff, z.B. Wasserstoff in Gegcnwart von Palladium-, . 
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Platin- odcr Nickcl-Katalysatoren, oder vorteilhaf ter- 
weisc tnit einfachen oder konplexcn Borhydri den, z.B. 
niedcrcn Boranen oder Alkali metallborhydridon, insbeson- 
dere Pi boran odcr Natriunborhydrid, reduziert. Di« Amid- 
Ausgangsstoffe (2 = CO) werden vorzugsweise mit Boran 
allein odcr mit einem Gemisch von genannten Boranen und 
Borhydriden, oder mit c.incm Mittcl, welches beide ergibt, 
rcduaiert. Ein letztgenanntes Mittel ist z.B. ein Dorha- 
logenid, z.B. Bor trifluori d, welches mit einera Ueber- 
bcIiubs eines genannter. Alkalimetallborhydrids , z.B. Natrium- 
borhydrid, uingcsetzt wird. So kann man einen Amid-Aus- 
gangsstoff zuersf mit ungc fahr 2-50 Mol des Alkalimetall- 
borhydrids, vorzugsweise bei Temp or a tur en unter der Zimmer- 
temperatur, z.B. bei ungefilhr 0° C umsetzen. Das Koak- 
tionsgemisch wird dann mit ungefilhr 2-10 Mol Borhydrid, 
vorzugsweise gclUst in einem polaren LUsungsnvittel, wie 
eine,n offenen oder cyclischen aliphatischen Aether, z.B. 
Diatbyla-ther oder Tetrahydrofuran , z.B. bei einer Temper a- 
tur zwischen ungefHhr 0 und 50" C, versetzt, und der Rea- 
genslibcrschuss in Ublicher Weise zerstWrt. 

Schlicsslich kBnnen die Verbindungen der Er- 
findung dadurch hergestellt werden, dass man 

3) Acyldorivate der allgemeinen Formel VI 11 



*4 - C n ll 2n-q - N 




>dcr ihre genannlen SUurederivaLc, worln K 5 der Acylrest 
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einer Saure ist, hydrolys ier t , und, wenn crwllnscht, eine 
erhaltene Verbindung in cine nndcre er f indungsgemiisse Ver- 
hindung umwandelt. 

Ein Acylrest ist vorzugsweise von einer Nieder- 
alkan- oder ha logenier ten NiederalkansSure, Niederalkyl- 
kohlens3ure oder einer Bcnzoesaure, abgeleitet. Solche 
Acylrcste sind z.B. Acetyl, Tr if luoracety l f Methoxy- oder 
Aethoxycarbonyl oder Benzoyl. Die Hydro lyse wird nach an 
sich bekannten Methoden, vorzugsweise mit wSsserigen Ba- 
sen, z.B, Alkalime ta llhydroxydcn , wie Natrium- oder Kalium- 
hydroxyd, insbesondero in Gegenwart von Niederalkanolen t 
z.B. Methanol oder Aethanol, durchgeftlhrt. 

Die erhaltenon Verbindungen der Erfindung 
kiJnnen in an sich bekanntcr Weise ineinander Ubergefllhrt 
werden. So lasscn sich z.R. erhaltene sekundHre Amine 
(R 3 = H) in certiare Amine entweder durch Umsetzung mit 
Nicderalkylhalogeniden oder -sulfonaten, z.B. denjenigen 
der Verfahrensvariante 3), oder durch reduktive Alkylie- 
rung, z.B. mit Formaldehyd und Ameisensaur e , UberfUhren. 
Erhaltene freie Siiuren konnen mit Niederalkanolen in 
Gegenwart der gonannten starken S3uren, oder mit Diazo- 
-niederalkanen, verestert, oder durch Umsetzung mit Thio- 
nylhalogeniden, Phosphorhalogeniden oder -oxyhalogeniden 
in ihre Halogenidc umgewandelt werden. Erhaltene Ester 
konnen in Gegenwart von genanntcn basischen bzw. sauren 
Mitteln hydrolysiert bzw. umgeestert werden. Behandelt 
man die Ester oder Halogenide der Sauren mit Ammoniak, 
Mono- oder Di-niederalky laminen oder mit Hydrazin, so 
werden die Saurcamide oder -hydrazide erhalten. Die letzt- 
genannten Verbindungen kc5nnen unter sauren oder alkali- 
seben Bedingungcn hydrolysiert oder alkoholysier t werden. 
Erhaltene ungcsH ttigtc Verbindungen (q = 2) kSnnen in be- 
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kannter Weise hydriert, hydrohalogenier t , hydratisiert 
oder halogeniert werden. Setzt man erhaltene Mono- oder 
Bis-halogenide rnit Alkalimetall-niederalkoxiden oder 
-niedermerkaptiden, Ammoniak, Mono- oder Di-niederalkyl- 
aminen und/oder Alkaliroetallhydroxyden ura, so werden Ver- 
bindungen, in welchen R 4 Niederalkoxy , Niederalky lthio, 
Amino, Mono- oder Di- niederalky lamino bedeutet, erhalten. 
Welter kOnnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I 
z.B. mit Ozon, Wassers tof f superoxyd, anorganischen oder 
vorzugsweise organischen PersHuren, z.B. Perschwef elsUure, 
NiederalkanpersUuren oder Benzoepersaurcn, wie Peressig- 
sUure oder Perbenzoesaure, in die N-Oxide UbergefUhrt 
werden. Erhaltene N-Oxide ktinnen entweder mit katalytisch 
aktiviertero Wasserstoff oder mit Phosphorhalogeniden re- 
duziert werden. 

Schliesslich kann eine erhaltene Saure nach 
an sich bekannten Methoden, z.B. durch Urosetzung mit 
einer stochiometrischen Menge eines geeigneten salzbil- 
denden Mittels, wie Ammoniak oder ein Alkaliroetall- oder 
Erdalkalimetall-hydroxyd, -carbonat oder-hydrogencarbonat , 
in ihre Salze umgewandelt werden. Ein Salz von diesem 
Typus kann in die freie Satire durch Behandlung mit einer 
Saure, z.B. Chlorwasserstof f- , Schwefel- oder EssigsSure, 
bis zur Erreichung des richtigen pH-Wertes, UbergefUhrt 
werden. Eine erhaltene basische Verbindung kann in das 
entsprechende saureadditionssalz , z.B. durch Umsetzung 
mit einer anorganischen oder organischen Saure, vorzugs- 
weise mit einer solchen, welche therapeutisch verwendbare 
Saureadditionssalze ergibt, oder mit einem entsprechenden 
Anionenaustauscher, und Isolierung des gewUnschten Salzes, 
umgewandelt werden. Ein Saureadditionssalz kann durch Be- 
handlung mit einer Base, z.B. mit einem Metallhydroxyd, 
Ammoniak oder einem Hydroxy lionenaustauscher , in die 
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frcie Vrrbindung Ubergeflihrt warden. SHuren, die thernpeu 
tisch verwendbare SLiur eaddi tionssalze ergeben, sind z.B. 
anorgc-mischc Siiuren, z.B. Chlorwasser s tof f- oder Bromwas- 
scrstoffsSJurc, oder Schwefel-, Phosphor-, Salpcter- oder 
Perchlorsaure; oder organische Sauren, v;ie aliphatische 
oder aromat isclie Carbon- oder Sul funslluren , z.B. Ameisen- 
Essig-, Propion-, Bernstein-, Glykol-, Milch-, Aepfel-, 
Wein- , Zi troncn- , Malein- , Hydroxymalein- , Brenz trauben- , 
Phenylessig- , henzoe- , 4- Aminobenzoe- , Anthranil- , 
4-Hydroxybcn:<(io- , Salicyl-, Pamoe- , Nikotin-, Methansul- 
f on- , Acthansul fnn- , Hy riroxya'thansu If on- , Aethylensulfon- 
Bcnzolsulfon- , IUilof;cnbcMizolsulfon- , Toluol sulfon- , Naph- 
thalinsulfon- , Sulfanil- oder Cyelohexy Isul faminsSure; 
oder die AscorM nsliure . Diese oder andere Salze, z.B. die 
Pikrate, konncn nuch in der Reinigung der freien Basen 
verwendet werden. Die Basen werden in ihre Salze Uberge- 
flihrt, die Salx.c abgctrennt und die Basen aus den Salzen 
f reigesetzt . 

Infolge der engen Beziehungen zwischen den 
neuen Verbim1un{-,cn in freier Form und in Form ihrer Salze 
sind im voraur.gcgnngencn und nachfolgend unter freien 
Verbindungcn und Salzen si mi- und zweckgemass gegebenen- 
falls auch die ent sprechenden Salze bzw. freien Verbindun- 
gen zu verstchen. 



Evhaltene Isomerengemische kttnnen nach an 
sich bekannten Mcthoden, z.B. durch f rak tionier te Destil- 
lation, Kristal 1 isat ion und/oder Chromatographic, in die 
einzelnen Isomeren getrennt werden* Razemische Produkte 
konnen in die optischen Antipoden, z.B. bei Trennung 
ihrer dias ter eoi somer en Salze, z.B. durch f raktionier te 
Kris tallisat ion dor d- oder £ -Campher sulfonate oder 
d-«- (1-Naphthy l)-athylamin- oder 1-Cinchonidinsalze, 
getrennt werden. 
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Die oben genannten Rcaktionen werde.ii nach an 
sich bokannten Methoden, in Gegonwart odev Abwesenheit 
von VerdUnnungsmitteln, vorzugsweise in solchen, wclche 
gegenliber den Reagenzlen inert sind und dicse lb'sen, 
Katalysatoren, Kondensations- oder Neutralisationsmitteln 
und/oder in einer inerten Atmosphare, unter KUhlung, bei 
Zimmer tempera tur oder bei erhdhten Temp era tur en, bei nor- 
malem oder erhUhtein Druck durchgefUhrt . 

Die Erfindung betrifft ebenfalls Abanderungen 
des vorliegenden Verfahrens, wonach ein auf Irgendeinar 
Stufe des Verfahrens erhaltenes Zwischenprodukt als Aus- 
gangsniaterial verwendet wird und die verbleibenden Ver- 
fahrens schr it te durchgefUhrt werden, oder das Verfahren 
auf irgendeiner Stufe abgebrochen wird, oder wonach ein 
Ausgangstnaterial unter den Reaktionsbedingungen gebildet, 
oder x^orin ein Ausgangsstof f in Form eines Salzes oder 
reaktionsfahigen Derivates, verwendet wird. So werden 
z.B. in der oben beschriebenen Oxydationsmethode die Alde- 
hyde der allgemeinen Fortnel IV intermediar, aus den ent- 
sprechenden 2-Carbinolen, unter den verwendeten Bedingun- 
gen, hergestellt. 

Iin Verfahren der vorliegenden Erfindung werden 
vorteilhafterweise solche Ausgangsstof fe verwendet, welche 
zu den im vorstehenden als besonders wertvoll beschriebe- 
nen Verbindungen, insbesondere solchen der Formel II, 
fUhren . 

Die Aus gangs stoffe sind bekannt oder, wenn 
neu, kb-nnen geroSss den fUr ihre bekannt en Analoga beschrie 
benen Methoden oder wie in den Beisplclen illustriert, 
hergestellt werden. So sind z.B. die 5-Amino-pyridin-2- 
carbonsauren der allgemeinen Formel VI und ihre funktio- 
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nellen Derivate in H-S- Zeitschr. f. Physiol, Chem. 288 , 
237 (1951), Pharm. Acta Ilelv. 44, 637 (1969), Aust. J. 
Chem. J24, 385 (1971), J. Chem. Soc . [C], 3257 (1971) 
oder J. Med. Chem. 17, No. 10, 1065 (1974) beschrieben. 
Diese Verbindungen kcinnen mit einer beschrSnkten Menge 
Niederalkyl- oder Aralkyl-halogenids oder -sulfonats 
umgesetzt werden, wobei man die sekundarcn Amine der 
Formel VI erhalt. 

Die Aldehyde der allgemeinen Formel IV werden 
aus 5-Ni tro-2-methyl-pyridinen dureh Oxydation mit Wasser- 
s tof f superoxyc! zu dem entsprechenden N-Oxyd erhalten. 
Die letz tgenannte Verbindung wird mit EssigsSureanhydrid 
und wclsseriger Chlorwas ser s tof f s3ure zum entsprechenden 
2-Carbinol umgelagert. Dieses wird gem'dss den Verfahren 3) 
und 4) verestert, reduziert, N- subs ti tuier t , dann hydro- 
lysiert und mit Kaliumperinanganat oder Mangandioxyd zum 
gewiinschten Aldehyd IV oxydiert. Diese Verbindung kann in 
ihr Oxim Ubergeflihrt werden. Dieses wird, wenn erwUnscht, 
N-acyliert, mil Mcthar sul fony lchlorid oder Ess igs'durean- 
hydrid dehydrr.ti siert, dann gemSss dem Verfahren 5) hydro- 
lysiert und sc in die Nitrile der allgemeinen Formel III 
UTiigowandelt . 

Die meisten Ausgangss tof fe der allgemeinen 
Formel V, z.B. die Niederalkyl- , Aralkyl- oder Allyl- 
halogenide, insbesondere -bromide und verschiedene andere 
reaktionsfahige Ester sind kauflich. Die Herstellung von 
Verbindungen der allgemeinen Formel VII wird durch Um- 
setzung von entsprechenden Aldehyden mit den bereits er- 
wahn ten 5-Amino-pyr id in- 2- carbonsHuren der allgemeinen 
Formel VI, oder ihren genannten Derivalen, durchgefUhr t • 
Schliesslich werden die Acylderivate der allgemeinen For- 
mel VIII analog dem Verfahren 3), durch Kondensation von 
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Verblndungen der Formel VI, in welchen Z eine freie oder 
metallisierte NHR^-Gruppe bedeutet, mit Verblndungen der 
Formel V erhalten. 

Die pharmakologisch verwendbaren Verblndungen der 
vorliegenden Erfindung kttnnen z.B. zur Herstellung von pharma- 
zeutischen PrHparaten vervendet werden, welche eine wirksame 
Menge der Aktivsubstanz zusammen oder im Gemisch mit Tragerstof- 
fen enthalten, die sich zur enteralen oder parenteralen Verab- 
reichung elgnen. Vorzugsweise verwendet man Tabletten oder Gela- 
tlnekapseln, welche den Wirkstoff zusammen mit Verdllnnungsmi t- 
teln, z.B. Laktose, Dextrose, Rohrzucker, Mannitol, Sorbitol, 
Cellulose und/oder Glycln. und Schmiermitteln, z.B. Kiesel- 
erde, Talk, Stearinsaure oder Salze davon, wle Magnesium- oder 
Calciumstearat, und/oder Polyathylenglykol, aufweisen; Tablet- 
ten enthalten ebenfalls Bindemittel, z.B. Magnesiumaluminium- 
silikat, Starke-Paate, Gelatine, Traganth, Metl.ylcellulose, 
Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, 
und, wenn erwUnscht, Sprengmittel, z.B. Starken, Agar, Algin- 
saure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat, Enzyme der Binde- 
mittel und/oder Brausetnischungen, oder Adsorptionsmittel, Farb- 
stoffe, Geschmackstoffe und SUssraittel. Injizierbare Praparate 
Bind vorzugsweise isotonische wHsserige Losungen oder Suspensio- 
nen, und Supposltorlen in erster Linie Fettemulsionen oder -sus- 
pensionen. Die pharmakologischen Praparate konnen sterilisiert 
sein und/oder Hilfsstoffe, z.B. Konservier-, Stabilisier-, Netz- 
und/oder Emulgiermlttel, Loslichkeitsvermittler , Salze zur Regu- 
lierung des osmotischen Druckes und/oder Puffer enthalten. Die 
vorliegenden pharmazeutischen Praparate, die, wenn erwUnscht, 
weitere pharmakologisch wertvolle Stoffe enthalten konnen, wer- 
den in an sich bekannter Weise, z.B. roittels konventioneller 
Misch-, Granulier- oder Dragierverfahren, hergestellt und ent- 
halten von etwa 0,1% bis etwa 75Z, insbesondere von etwa 17. bis 
etwa 50% des Aktivstoffes. 
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Die folgenden Beispiele dienen zur Illustra- 
tion der Erfindung. Temperaturen werden in Celsiusgraden 
angegeben, und die Angaben Uber Teile betreffen Gewichts- 
teile. Wenn nicht anderes definiert, wird das Eindampfen 
von LSsungsmitteln unter vermindertera Druck, z.B. zwischen 
ungefahr 0,1 und 15 arnnHg, durchgefuhr t . 
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Beispiel 1 

Etn Gemisch von 8 g Natr iumborhydrid und 
350 ml Methanol wird auf -2* gekUhlt und unter RUhren auf 
einmal mit der Losung von 20 g 5- (m-Chlor-benzylidenamino)- 
pyridin-2-carbonsMure-n.ethylester in 60 ml zur Auflbsung 
dieser Substanz genUgend warmem Dimethylformamid versetzt. 
Der Behalter des Letzteren wird mit 15 ml Dimethylformamid 
und mit 20 ml Methanol, welches 0,5 g Natriumborhydrid 
enthalt, nachgewaschen. Das Reaktionsgemiscli erwarmt sich 
auf ungefahr 20". Es wird 40 Minuten auf 0" gekUhlt und 
15 Minuten bei 25° gerUhrt. Das Gemisch wird dann wieder 
auf 0° gekUhlt und mit 9 ml 12-normaler Chlorwasserstoff- 
saure, 2 ml EssigsMure und 200 ml Eiswasser in dieser 
Reihenfolge versetzt. Die erhaltene Losung wird mit zer- 
kleinertem Eis auf ungefahr 1000 ml verdUnnt, mit Essig- 
saureathylester und Diathylather extrahiert. Der Extrakt 
wird getrocknet und eingedampft. Der RUckstand wird zu- 
erst aus Diathyiather-Hexan und dann aus EssigsSureathyl- 
ester-Dia thy lather umkris tallisiert . Man erhalt den 
5-(m-Chlor-benzylamino)- P yridin-2-carbonsaure-methylester 

der Formel 




COOCH 3 



welcher bei 111-113° schmilzt. 

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: 
Ein Gcnisch von 30,44 g 5-Aminopyridin- 2-carbonsaure- 
mcthylesl-cr, 30,9 g m-Chlorbenzaldehyd und 400 ml Benzol 
wird unter Vcrwcndung eines Wassorabscheiders 3 Tage unter 
UUckfluss gckuchL. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft 
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und der RUckstand aus einem Gemisch von Benzol-EssigsSure- 
athylester-Dia thy lather (1:1:1) umkris tallisier t . Man er- 
halt den 5- (m-Chlor~bcnzylidenamino)-pyridin-2-carbons2ure- 
methy] ester , welcher bei 139-142° schmilzt. 



Beispiel 2 



Ein Gemisch von 10 g 5- (m-Chlor-benzy lamino) - 
pyridin-2-carbonsyure-methylester , 13 ml einer 35%-igen 
wiisserigen Formaldehydlosung und 13 ml AmeisensMure wird 
24 Stunden auf deni Danipfbad gerlihrt. Das Reaktionsgemisch 
wird eingedampf t:, der RUckstand bis zum Aufl<Jsen in 100 ml 
siedcndem Methanol erhitzt, heiss filtriert und das Filtrat 
abgeklihlt. Der erhaltene Niederschlag wird abgetrennt und 
aus Methanol umkr istallisiert . Man erhalt die 5- (N-Methyl- 
- N- m- c h lor- benzy lamino )-pyr id in- 2-carbons^iure, welche bei 
138-140° schmilzt. 



Beispiel 3 



Eine Lbsung von 7 g 5- (m-Ch lor- benzy lamino) - 
pyridin- 2-car bons3ure-methy les ter in 30 ml Isopropanol 
wird mit 1*5 ml 2-norinaler wiisseriger Natriumhydroxydlbsung 
versetzt und das Gemisch 30 Minuten auf dem Dampfbad er- 
w'armt. Das Reaktionsgemisch wird dann mit 20 ml Isopropanol 
und 20 ml Dia thy Hither verdtinnt, worauf sich beim AbkUhlen 
ein Niederschlag bildet. Dieser wird abgetrennt und aus 
einem Gemisch von 15 ml Wasser und 5 ml Isopropanol um- 
kristallisi ert . Man erhillt das Natriumsalz der 5- (m-Chlor- 
benzylamino)-pyri din-2-carbonsaurc, welche bei 250-255° 
schmilzt . 
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Beispiel 4 



Eine gerUhrte L«sung von 8 g Natriumborhydrid 
in 300 ml Methanol wird unter EiskUhlung mit einer Losung 
von 15 g 5-Cinnamylidenamino- P yridin-2-carbonsaure-methyl- 
ester in 60 ml warmem Dimethylformamid innerhalb 30 Minu- 
cen versetzt. Gleichzeitig wird eine Portion von 5 g und 
eine Portion von 3 g Natriumborhydrid zugegeben und das 
Reaktionsgemisch eine Stunde bei 0° gerUhrt. Dann wird 
es auf ungefShr 20° bis zur AuflBsung des festen Materials 
erwdrmt und mit 18 ml 12-normaler Chlorwasserstof fsaure, 
5 ml Essigsaure und 600 ml Eiswasser versetzt. Das Gemisch 
wird auf -10- gekuhlt, filtriert, der RUckstand mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und aus wasserigem Methanol umkri- 
stallisiert. Man erhalt den 5-Cinnaraylamino-pyridin-2- 
carbonsaure-methylester, der bei 131-133° schmilrt. 

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: 
Ein Gemisch von 7,61 g 5-Amino-pyridin-2-carbonsaure- 
tnethylester, 7,61 trans-Cinnamaldehyd und 130 ml Benzol 
wird gerUhrt und unter Verwendung eines Wasserabscheiders 
4 1/2 Stunden unter RUckfluss gekocht. Das Gemisch wird 
eingedampft und der RUckstand aus Essigsaureathylester 
umkristallisiert. Man erhalt den 5-Cynnamylidenamino-pyrx- 
din-2-carbonsaure-methylester, welcher bei 128-131° 
schmilzt . 



Beispiel 5 



Eine LBsung von 11,9 g 5-Cinnamylamino-pyri- 
din-2-carbonsaure-methylester in 25 ml Isopropanol wird 
mit 28 ml 2-normaler wasseriger Natriumhydroxydlf ung 
versetzt und das Gemisch auf dem Dampfbad 40 Minuten 
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wiederholt erwarmt. Das Reaktionsgemisch wird at^ekunlt, 
mit Aktivkohlc entfarbt, filtriert und das Filtrat mit 
Chlorwasser s tof f Sciure und Essigs^ure leicht angesciuert. 
Das Gemisch v;ird mit Benzol extrahiert, der Extrakt ge- 
trocknet, eingedampfr. und cler RUckstand aus Benzol-Me tho- 
nol umkristallisier t . Man erhalt die 5-Cinnamylamino-pyri- 
din-2-carbonsaure, die bei 178- 183° schmilzt . 



Beispiel 6 



Eine Losung von 24,9 g 5-Benzylidenamino-pyri- 
din-2-carbonsaure-methy les ter in 70 tt>1 heissem Dimethyl- 
formamid wird unter RUhren bei -20° auf einmal mit 7 g 
Natriumborhydr id in 300 ml Methanol versetzt. Die Tempera- 
tur des Reaktionsgemisches erhiJht sich spontan auf 20° und 
wird durch KUhlung auf Q° gehracht. Nach 2 Stunden wird 
das Reaktionsgemisch zwecks Vervolls tandigung der Reaktion 
15 Minuten auf Zimmer tempera tur erw^rmt. Ungef'dhr die 
Haifte des Methanols wird abdes tillier t , das Konzentrat 
auf 0° gekiihlt und mit 3 ml EssigsSure und einer LBsung 
von 12 ml 12-normaler Chlorwasserstof f s3ure in 100 ml 
Eiswasser versetzt. Ein Niederschlag fangt an sich abzu- 
trennen, worauf man weitere 200 ml Eiswasser zugibt, Nach 
30 Minuten wird der Niederschlag abgetrennt, mit Wasser 
grUndlich gewaschen und aus Acetonitril umkris tallisiert . 
Man erhalt den 5- Benzy lamino-pyr id in- 2- carbons^ur e- methyl- 
ester, der bei 104-107° schmilzt. 

Ein Gemisch von 6 g der letztgenannten Ver- 
bindung, 25 ml 1-normaler wBsseriger Na tr iurahydroxydltfsung 
und 8 ml Methanol wird eine Stunde bei Zimmer tempera tur 
gerUhrt. Die erhaltene Lbsung wird filtriert und ihr pH- 
Wert mit 12-normaler Chlorwasserstof fs^iure auf 4 einge- 
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stellt. Der erhaltene Niederschlag wird abfiltriert und 
aus Acetonitril umkris tallisiert . Man erhalt die entspre- 
chende Saure, die bei 158-164° schmilzt. 

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: 
Ein Gemisch von 17,4 g 5-Aminopyridin- 2-carbonsSure- 
methylester , 14 g Benzaldehyd und 100 ml Benzol wird ge- 
rlihrt und unter Verwendung eines Wasserabscheider s 
6 1/2 Stunden unter Rlickfluss gekocht. Die erhaltene klare 
Lbsung wird eingedatnpft und der RUckstand zuerst aus Ben- 
zol-Ilexan, dann aus Acetonitril-Diathy lather umkris talli- 
siert* Man erhalt den 5-Benzylidenamino-pyridin-2-carbon- 
sMure-methyles ter , der bei 84-89° schmilzt. 

Beispiel 7 



Ein Gemisch von 4,84 g 5-Benzylamino-pyridin- 
2-carbonsliure-methylester, 8 ml 97%-iger wasseriger Amei- 
sensaure- und 8 ml 377«-iger wasseriger Forma Idehydltfsung 
wird 22 Stunden auf dem Dampfbad erhitzt. Das Reaktions- 
gemisch wird eingedampf t, der RUckstand in Wasser gelBst 
und die Ldsung wieder eingedampf t. Dasselbe Verfahren 
wird mit Acetonitril- Toluol wiedcrholt. Das erhaltene 
feste Material wird aus 90%-igem wasserigem Acetonitril 
umkristallisiert. Man erhalt die 5- (N-Methyl-N-benzyl- 
amino)-pyridin-2-carbonsaure, welche bei 168-173° schmilzt. 

Beispiel 8 



Eine Ltfsung von 18,6 g 5- (m-Fluorbenzyliden- 
amino)-pyridin-2-carbonsaure-methylester in 50 ml heissem 
Dimethylformamid wird auf einmal zu einer Ldsung von 5 g 
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Natriumborhydrid in 230 ml Methanol, bei -20° unter RUhren, 
gegeben. Das Reaktionsgemisch erw^rmt sich auf ungefUhr 
0° und nach einer Stunde erwSrmt man es 10-15 Minuten 
auf 35°. Das Gemisch wird gekUhlt, die H31fte des Metha- 
nols abgcdampft und das kalte Konzentrat mit 2 ml Essig- 
s^ure und mit der Lbsung von 9 ml 12-normaler Chlorwasser- 
stoffsaure in 70 ml Eiswasser versetzt. Die klare LBsung 
(pH = 6) wird gekUhlt und gerlihrt und mit zus3tzlichem Eis 
und Wasser bis zum Auftreten einer schwachen Trllbung ver- 
setzt. Der Niederschlag wird abgetrennt und aus wSsserigem 
Methanol umkr is tallisiert . Man erh'dlt den 5- (m-Fluorbenzy 1- 
amino)-pyridin- 2-carbonsaure-methy les ter , welcher bei 
89-92° schmilzt. 

Eine Suspension von 4 g der letztgenannten Ver- 
bindung in 15 ml 1-normaler w^sseriger Natr iumhydroxyd- 
lcisung wird eine Stunde bei Zimmer tempera tur gerlihrt, wo- 
bei man eine klare Lbsung erhait. Ihr pH-Wert wird mit 
Chlorwasserstof fs3ure auf 8 eingestellt und nach Zugabe 
von Aktivkohle wird das Gemisch filtriert. Das klare Fil- 
trat wird mit 12-normaler Chlorwasserstof fsSure auf den 
pH-Wert 4 eingestellt, der erhaltene Niederschlag abfil- 
triert und aus wSsserigem Acetonitril umkr is tallisiert. 
Man erhait die entsprechende Saure, die bei 164-167° 
schmilzt. 

Der Ausgangsstof f wird wie folgt hergestellt: 
Ein Gemisch von 11,25 g 5-Amino-pyr idin- 2-carbons3ure- 
methylester, 10 g m-Fluor-benzaldehyd und 50 ml Benzol 
wird 22 Stunden unter Verwendung eines Wasserabscheiders 
unter RUckfluss gekocht. Das Gemisch wird eingedampft und 
der RUckstand aus Acetonitril umkristall isiert . Man erhalt 
den 5- (m- Fluor bcnzy li den- ami no) -pyr idin- 2-carbonsMure- 
methylester, der bei 111-114° schmilzt. 
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Beispiel 9 



Eine LBsung von 13,7 g 5- (3,4-Dichlor-benzyl- 
idenamino)-pyridin-2-carbonsaure-methylester in 35 ml 
heissem Dimethylformamid wird auf einmal zu einer Lbsung 
von 3,25 g Natriumborhydrid in 150 ml Methanol, unter Rlih- 
ren bei -20° gegeben. Das Reaktionsgemisch erwarmt sich 
auf 10° und seine Temperatur wird in einera Bad auf 0 C her- 
abgesetzt. Nach einer Stunde wird das Gemisch 10 Minuten 
auf 35° erwMrmt, wieder auf 0° gekUhlt und mit 1,5 ml 
EssigsBure und mit einer LBsung von 6 ml 12-normaler 
Chlorwasserstof fsaure in 45 ml Eiswasser versetzt. Es 
scheidet sich ein festes Material aus. Die Kristallisation 
wird durch Zugabe von weiterem Eis und Wasser vervoll- 
standigt. Der Niederschlag wird abgetrennt, mit kaltem 
Wasser gewaschen und aus Methanol umkristallisiert . Man 
erhalt den 5- (3,4-Dichlor-benzylamino)-pyridin-2-carbon- 
s3ure-methylester , welcher bei 158- 161 * schmilzt. 

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: 
Ein Gemisch von 7 g 5-Amino-pyridin-2-carbonsaure-methyl- 
ester, 8,9 g 3,4-Dichlorbenzaldehyd und 40 ml Benzol wird 
unter Verwendung eines Wasserabscheiders 29 Stunden unter 
RUckfluss gekocht. Die ursprUngliche Suspension wird zu 
einer klaren LtSsung. Man darapft sie ein, trituriert den 
festen Rllckstand mit Diathyiather und kristallisiert ihn 
aus Acetonitril urn, Man erhalt den 5- (3,4-Dichlor-benzyli- 
denamino)-pyridin-2-carbonsaure-methylester, welcher bei 
202-207° schmilzt. 
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Ein Gemisch von 13 g 5- (3 ,4-Dichlor-benzyl- 
amino)-pyridin-2-carhonsaure-rnethylester , 18 ml Ameisen- 
s'aure und 18 ml 37%-iger wUsseriger Formaldehydltfsung wird 
auf einein Damp f bad 18 Stunden erhitzt. Das Reaktionsge- 
misch wird cingedampf t , mit Wasser versetzt und das Gemisch 
wieder cingedampf t. Das dritte solche Verfahren mit Toluol 
ergibt einen gelben Feststoff , der in wenig Methanol aufge- 
lost und zu 53 ml einer 1-normalen Wclsserigen Natrium- 
hydroxydlbsung gcgeben wird. Das Gemisch wird 2 Stunden 
bei Zimmertemperatur gernischt und dann sein pH-Wert mit 
Chlorwasserstof fsiiure auf 8 eingestellt. Die Ltfsung wird 
filtriert und ihr pH-Wert durch Zugabe von 12-normaler 
Chlorwasserstof fsiiure auf 4 eingestellt. Der Niederschlag 
wird abgetrennt und aus EssigsSure: Aethanol (1:1) umkri- 
stallisiert. Man crhMlt die 5- (N-Methyl-N-3 ,4-dichlorbenzyl- 
amino)-pyridin-2-carbonscture, welche bei 193-197° schmilzt. 

Beispiel 11 



Man gibe in kleinen Portionen 4,93 g 5- (m-Chlor- 
benzylamino)-pyridin-2-carboxaldehyd zu der gerlihrten kal- 
ten L«sung, die aus 70,4 g Silbernitrat in 150 ml Wasser 
und 33,1 g Natriumhydroxyd in 150 ml Wasser besteht. Nach 
der Zugabe der letzten Aldehydportion wird das Gemisch 
noch 10 Minuten gerUhrt und filtriert • Das gelbe Filtrat 
wird geklihlt und mit 12-normaler Chlorwasserstof fsSure 
auf den pH-Wert 5 eingestellt. Der erhaltene Niederschlag 
wird abfiltriert und aus Methanol umkristallisiert . Man 
erhalt die 5- (m-Chlor-benzylamino)-pyridin-2-carbonsaure, 
welche bei 170-174° schmilzt. 
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Der Ausgangsstoff wird wie folgt hcrgestellt: 
Bin Gemisch von 30,44 g 5-Amino-pyr idin- 2-carbonsaure- 
tnethylester, 30,9 g m-Chlor-benzaldehyd und 4C0 ml Benzol 
wird unter Verwendong eines Wasserabscheiders 3 Tage unter 
RUckfluss gekocht. Die ur sprUngliche Suspension wird 
schliesslich zu einer blassgelben LBsung, die eingcdampft 
wird. Der erhaltene gelbe Feststoff wird aus Benzol-Essig- 
estcr-Di'athyiather (1:1:1) umkristallisiert . Man erhalt 
den 5- (n.-Chlor-ben Z ylidenamino)- P yridin-2-carbonsaure- 

methylester, der bei 139-142° schmilzt. 

Eine LUsung von 217,5 g der letztgenannten 
Verbindung in 880 ml heissem Dimethyl formamid wird auf 
einmal zu der bei -25° gerUhrten Lbsung von 100 g Natrium- 
borhydrid in 3000 ml Methanol gegeben. Die Temperatur des 
Gemisches steigt auf 5" und unter KUhlung sinkt sie auf 
-10° 30 Minuten nach Reaktionsbeginn wird das Gemisch, 
zwecks Vervollstandigung der Reaktion, 1 1/2 Stunden auf 
25° erwarmt. Es werden ungefahr 2000 ml des Methanols ab- 
gedampft. Das zurUckgebliebene Gemisch wird gekllhlt und 
ro it 30 ml Essigsaure und 175 ml 12-normaler Chlorwasser- 
sto^fsaure, die mit Eiswasser auf 1000 ml verdUnnt ist, 
versetzt. Das erhaltene trlibe Gemisch wird unter RUhren 
mit weiteren 5000 ml Eiswasser versetzt. Nach KUhlung 
auf -10° wird der Niederschlag abgetrennt. Man erhalt den 
5- (m-Chlor-benzylamino)- P yridin-2-carbonsaure-methylester, 

der mit dem im Beispiel 1 erhaltenen Produkt identisch xst. 

Das Filtrat wird zweimal mit je 500 ml Methy- 
lenchlorid extrahiert, der Extrakt mit Masser zweimal 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das als RUckstand 
erhaltene gelbe Oel wird aus wasserigem Methanol umkn- 
stallisiert, wobei man ein klebriges fcstes Material er- 
halt. Dieses wird mit Diathyiather-Hcxan trituriert und 



809826/0821 



to 

2756771 

das crhalttene cremefarbige Pulver aus Essigsaiur eathyles ter- 
DiHthyl.uther (2:3) umkris tallisiert . Man erhait das 5- (m- 

Chlor~l>oaizylamino)-pyridin-2-carbinol, welches bei 85-88° 
schnii Izt. 

Ein Gemisch von 2,48 g der le tztgenannten Ver- 
bindunj*, 8 g Mangandioxyd und 100 ml Chloroform wird 
2 Stunden unter RUckfluss gekocht, fil trier t und einge- 
dampft. Der RUckstand wird in Essigs^ureathyles ter gelbst, 
die Lcisung mit gesSttigter wasseriger Natriumhydrogencar- 
bonatlosung und Wasser gewaschen, getrocknet und einge- 
dampfc. Der RUckstand wird aus EssigsSureMthy les ter - 
Diathy] ather umkris tallisiert . Man erhait den 5- (m-Chlor- 
benzy]amino)-pyridin-2-carboxaldehyd > welcher bei 102-105° 
schmilx.t . 



Beispicl 12 



Ein Gemisch von 5 g 5- (N-Methy 1-N-m-chlor- 
benzyl;imino)-pyridin-2-carhonsaure, 50 ml Thiony Ichlorid 
und zwoi Tropfen Dime thy If ormamid wird 2 1/2 Stunden unter 
RUckfluss gekocht. Das Reakt ionsgemisch wird eingedampft, 
der RUckstand in 100 ml Te trahydrofuran aufgelbst und lang- 
sam zu 100 ml mit Ammoniak gesS ttigtem kaltem Tetrahydro- 
furan j;egeben. Die Lbsung wird eine halbe Stunde gerUhrt 
und der AmmoniakUberschuss durch ErwBrmen auf einem Dampf- 
bad bcseitigt. Die z.irUckgebliobene Lbsung wird gektlhlt 
und nit Eiswasser auf 500 ml gebracht. Man erhalt einen 
Niederschlag, der abgetrennt und aus Methanol umkristalli- 
sicrt wird. Man erhalt das 5- (N-Methy 1-N-m-chlor-benzyl- 
amino)-pyridin-2-carbonsaureamid, welches bei 178-183° 
schmi l:;c . 
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Beispiel 13 

Eine Suspension von 5,2 g 5- (N-Carbathoxy-N-m- 
trifluor m ethyl-ben Z ylamino)-pyridin-2-carbonsaure-athyl- 
ester, 25 ml 207.-iger wasseriger KaliumhydroxydlBsung 
und 15 ml Aethanol wird 4 Stunden unter FUckfluss gekocht. 
Das Aethanol wird durch Destination entfernt und das was- 
serige Gemisch 28 Stunden unter RUckfluss weiter gekocht. 
Die erhaltene LBsung wird gekllhlt, mit 75 ml Wasser ver- 
dUnnt und mit konzen trier ter Chlorwasserstof f saure ange- 
sauert. Der feste Niederschlag wird abgetrennt, in 10%- iger 
wasseriger KaliumhydrogencarbonatlBsung wieder aufgelBst 
und die LBsung mit Methylenchlorid gewaschen. Die wasser ige 
LBsung wird mit Aktivkohle vermischt, filtriert und das 
Filtrat mit 12-normaler Chlorwasserstof fsSure angesauert. 
Man erhait die 5- ( m -Trifluormethyl-benzylamino)-pyridin-2- 
carbonsaure, welche bei 216-217° schmilzt. 

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: 
Eine Suspension von 10 g 6-Carbathoxy-nikotinsaure in 
40 ml Thionylchlorid wird 2 Stunden unter RUckfluss ge- 
kocht und eingedampft. Der RUckstand wird in Toluol suspen- 
diert und das Gemisch wieder eingedampft. Dieses Verfahren 
wird nochmals wiederholt, wobei man das reine 6-Carbathoxy- 
-nikotinsaurechlorid erhait. Dieses wird in 150 ml Aceton 
gelBst und die LBsung in einem Eisbad auf 10° gektthlt. Man 
gibt tropfenweise eine LBsung von 4,2 g Natriumazid in 
20 ml Wasser zu der Acetonlbsung, worauf sich nach einigen 
Minuten ein Feststoff ausscheidet. Das Gemisch wird 2 Stun- 
den im Eisbad gertlhrt, dann mit 150 ml Biswas ser versetzt, 
der Feststoff abgetrennt und mit Wasser gewaschen. Man er- 
hait das 6-Carbathoxy-nikotinoylazid. 

Eine Suspension der letztgenannten Verbindung 
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in 200 ml Toluol wird langsam zum RUckfluss erhitzt und 
die erhalcene Losung 2 Stunden unter RUckfluss gekocht. 
Dann gibt man 50 ml Aethanol tropfenweise dazu und kocht 
es weitere 2 Stunden unter RUckfluss. Das Reaktionsgemisch 
wird eingedampft und das braune feste Material aus Aetha- 
nol umkristallisiert . Man erhalt den 5-CarbUthoxyamino- 
pyridin- 2-carbons'aur c- H thy les ter , welcher bei 177-178° 
schmilz t . 



Eine Losung von 5,9 g der letz tgenannten Ver- 
bindung in 50 ml Dirnethy lformamid wird tropfenweise zu 
einer Suspension von 0,9 g Na tr iumhydr id in 20 ml Dimethyl- 
formamid gegeben . Die gleich einsetzende Gasentwicklung 
hort nach einigon Minuten auf. Die Lbsung wird 15 Minuten 
gerUhrt und dann mit 5,8 g m-Trif luormethyl-benzylchlorid 
in 20 ml Dime thy 1 forrnamid tropfenweise versetzt. Das Ge- 
misch wird 16 Stunden auf 60° erwSrmt, eingedampft und das 
erhaltene rote Oel in Me thy lenchlorid aufgenommen. Die 
LSsung wird mit 2-normaler Chlorwasser s tof f sllure und Was- 
ser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt den 
bligen 5- (N-Carba thoxy-N~m- trif luormethyl-benzylamino)- 
pyridin-2-carbonstfure-athylester . 

Beispiel 14 



Eine Lbsung von 1,38 g 5- (m-Chlor- benzylamino)- 
pyridin-2-carbonsaure-methylester in 15 ml Dime thy lformamid 
wird mit 0,12 g Natr iumhydr id in 2 ml Dime thy lformamid ver- 
setzt und das Gemisch einige Minuten gerUhrt. Dann wird es 
mit 0,97 g m-Chlor-benzylchlorid versetzt und 18 Stunden 
bei Zimmertemperatur gerUhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
mit verdllnnter Chlorwassers tof f sSure angesHuert und mit 
Diathy lather extrahiert. Der Extrakt wird mit 10%-iger 
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w'asseriger Kaliumhydrogencarbonatlbsung und Wasser gewa- 
schen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt den 5- [Di- 
(m-chlor-benzyl)-amino]-pyridin-2-carbonsaure-tr.ethylester . 

Man last 2 g der letz tgenannten Verbindung in 
10 ml Methanol, welches 2 ml 2-normaler wSsseriger Natrium- 
hydroxydlBsung enthait. Die Ltfsung wird 16 Stunden bei Zim- 
mertemperatur gerUhrt, dann mit 10 ml Wasser verdUnnt 
und mit Diathylather gewaschen. Die wMsserige Phase wird 
mit 2-normaler Chlorwasser stof f saure angesSuert und mit 
Diathylather extrahicrt. Der Extrakt wird mit Wasser ge- 
waschen, getrocknet, eingedampft und der RUckstand aus 
DiSthy Tdther - Methanol (5:1) umkristallisiert . Man erhalt 
die entsprechende freie Saure, welche bei 108-110° schmilzt. 

Beispiel 15 



Ein Gemisch von 811 g 5- (n-Carbomethoxy-N-p- 
f luor-benzylamino)-pyridin-2-carbonsaure-methylester und 
5000 ml 20%-iger wasseriger Kaliumhydroxydlosung wird in 
einer Sticks tof f atmosphare unter RUhren 5 Stunden unter 
RUckfluss gekocht. Die Lbsung wird mit 12000 ml Wasser 
verdUnnt, filtriert und das Filtrat mit 1200 ml 38%-iger 
Chlorwasserstoff saure auf den pH-Wert von 3,5 eingestellt, 
wobei es gekUhlt und gerUhrt wird. Der Niederschlag wird 
abgetrennt, viermal mit insgesamt 2000 ml Wasser gewaschen 
und bei 70° und 3 mmlig getrocknet. Man lbst 1351 g der 
erhaltcnen Verbindung in 16000 ml siedendem Dioxan, fil- 
triert die LUsung, konzentriert das Filtrat bei 10 mmHg 
auf ungefahr 7000 ml und lasst es auf Zimmcr tempera tur 
abkUhlen. Man trennt die Kristalle ab und ltfst 1046 g 
davon in 5000 ml Eisessig bei 95°. Die LUsung wird Uber 
Nacht bei Zimmcr tempera tur stchen gelassen, der Nieder- 
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schlag abgetrennt und mit 500 ml Eisessig und 1000 ml Di- 

a thy lather gewaschen. Man erhalt das 5- (p-Fluor-benzy lamino) 

pyr id in- 2- car bonsaur e- ace tat . 

Man lost 1200 g der letztgenannten Verbindung 
in 25000 ml 0,3-normaler wSsseriger Na tr iumhydroxydlosung 
und s'auert die Lcisung unter RUhren und KUhlen mit ungefahr 
660 ml konzentrier ter Chlorwasser s tof f saure. bis zu dem 
pH-Wert von 3,5 an. Der erhaltene Nieder schlag wird abge- 
trennt und lOmal mit insgesamt 2000 ml Wasser gewaschen. 
Man erlwHt die 5- (p-Fluor-benzylamino)-pyridin-2-carbon- 
saure, welche bei 197-200° schmilzt. 

Der Ausgangsstof f wird wie folgt hergestellt: 
Eine Suspension von 3000 g 6-Carboxy-nikotinsaur e in 
18000 ml Methanol und 300 ml konzentrier ter SchwefelsBure 
wdrd in einer Sticks tof fatmosphare unter RUhren 3 Stunden 
unter RUckfluss gekocht. Die erhaltene LSsung wird auf 5° 
gekllhlt, mit 18000 ml Wasser verdlinnt, die erhaltene Suspen- 
sion 1 Stunde bei 5° gerlihrt, der Niederschlag abgetrennt 
und mit 4000 ml Wasser gewaschen. Man erhalt die 6-Carbo- 
mcthoxy-nikotinsaure, welche bei 195-202° schmilzt. 

Ein Gemisch von 1027 g der letztgenannten Ver- 
bindung und 1500 ml Thiony lchlor id wird 2 Stunden unter 
RUckfluss gekocht und die erhaltene Lt>sung bei 10 mmHg 
eingedampft. Der RUckstand wird dreimal in 2000 ml Toluol 
aufgenommen und das Gemisch jedesmal eingedampft. Man er- 
halt das 6-Car borne thoxy-nikotinoy 1-ch lor id . 

Man lbst die letz tgenannte Verbindung in 
14000 ml Aceton bei 45°, filtriert die L'dsung und gibt 
das Filtrat unter RUhren bei 5-10° in einer Stickstoff- 
atmosphare innerhalb von 2 Stunden zu einer LBsung von 
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450 g Natriumazid in 14000 ml Wasser. Nach einer weiceren 
Stunde wird die erhaltene Suspension filtriert, der RUck- 
stand 12mal mit insgesamt 1000 ml Wasser gewaschen und bei 
Zitnmer temper a tur bei 3 mmHg getrocknet. Man erhUlt das 
6-Carbomethoxy-nikotinoyl-azid, welches bei 124-126° 
schmilzt. 

Man gibt innerhalb von 45 Minuten portionen- 
weise 696 g der letztgenannten Verbindung zu 6400 ml unter 
RUckfluss kochendem Toluol, welches in einer Sticks toff- 
atmosphare gerUhrt wird. Die Suspension lMsst man auf 40° 
abkUhlen und versetzt sie innerhalb von 30 Minuten mit 
475 ml Methanol. Das Gemisch wird weitere 30 Minuten bei 
50°, liber Nacht bei Zitnmertemperatur gerUhrt, filtriert 
und der RUckstand mit 2500 ml Toluol gewaschen, Man erhalt 
den 5-Methoxycarbonylamino-pyridin-2-carbonsmire-methyl- 
ester, welcher bei 211-213° schmilzt. (Der n-Propylester 
wird analog hergestellt. F. 150-152°.) 

Eine Suspension von 525 g des Methylesters in 
4000 ml Dimethylsulfoxyd wird in einer Stickstof fatmosphare, 
unter RUhren 2 Stunden bei 38° , mit 130 g 50%-igem Natrium- 
hydrid in MineralBl versetzt. Die erhaltene LBsung wird 
auf 60° erwarrot und innerhalb von 30 Minuten mit 400 g 
p-Fluor-benzylchlorid versetzt. Das Gemisch wird dann 
16 Stunden auf 60-70° erwBrrat und man lUsst es auf Zimmer- 
temperatur abkUhlen. Es wird in 20000ml Eiswasser unter 
RUhren gegossen, dann getrocknet und eingedampft. Man er- 
hait den 5- (N-Carbomethoxy-N-p-f luor -benzylamino)-pyridin- 
2-carbonsaure-methylester als ein dickf lUssiges Oel. 
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Beispiel 16 



Man suspendiert 50 g 5- (p-Fluor- benzy lamino)- 
pyridin-2-carbons2ure in 7C0 ml Methanol und die LBsung 
wird mit Chlorwasser s tof fgas gesattigt. Die gesattigte 
Lbsung wird 3 1/2 Stunden unter RUckfluss gekocht und 
der Gross teil des Methanols unter vermindertem Druck abge- 
dampft. Das Konzentrat wird in Eiswasser gegossen und das 
Gemisch mit Natriumhydrogencarbonat neutralisier t . Das 
Reaktionsgemisch wird mit EssigsSure^ thy les ter - Diethyl- 
ather (1:1) extrahiert, die organische Phase mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der RUckstand wird 
aus Essigsaureathylester - DiathylSther (1:5) umkristalli- 
siert. Man erhalt den 5- (p-Fluor-benzylamino)-pyridin-2- 
carbons3ure-methylester, welcher bei 107-108,5° schmilzt. 



Beispiel 17 



Man wMscht 3 g 50%-iges Natriurahydrid in Mine- 
ralal zweimal in Hexan und suspendiert es in 50 ml Dimethyl 
sulfoxyd. Die Suspension wird mit 4,5 g Formamid versetzt 
und das Gemisch wird bis zum Aufhbren der Gasentwicklung 
gerUhrt. Man gibt dann 13 g 5- (p-Fluor- benzy lamino) -pyri- 
din-2-carbonsaure-methylester in 50 ml Dimethylsulfoxyd 
dazu, rUhrt das Gemisch 10 Minuten und erwarrat es 5 Minu- 
ten auf dem Damp f bad. Das Reaktionsgemisch wird bei Zimmer- 
temperatur 1 1/2 Stunden gerUhrt, mit 5 ml EssigsSure ver- 
setzt und das Volumen mit Wasser auf 700 ml aufgefllllt. 
Die Lbsung wird dann mit ges^ttigter wMsseriger Natrium- 
carbonatlbsung basisch gemacht, der Niederschlag abgetrennt 
und aus Isopropanol umkr is tallisier t . Man erhHlt das 5- (p- 
Fluor- benzy lamino) -pyridin-2-carboxaraid, welches bei 
160-164° schmilzt. 
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Man lbst 1,38 g Aethylamin in 10 tnl Tetrahydro- 
furan bei -25° in einer SticksLof fatmosphare und gibt 
tropfenweise 10 ml 1 , 6-normalen n- Butyl- lithium zu. Die 
LOsung wird 20 Minutcn bei -25° gerUhrt und dann mit 
3,9 g 5- (p-Fluor-benzylamino)-pyridin-2-carbonsaure-methyl- 
ester in 20 ml Tetrahydrofuran tropfenweise versetzt, wo- 
bei man die Tempera tur bei -20° halt. Man lasst das Gemisch 
sich auf Zimmer tempera tur erwarmen, dann erwarmt man es 
auf 40° und rUhrt es nachfolgend eine weitere Stunde bei 
Zimmer tempera tur. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser 
verdUnnt, mit Diathylather extrahiert, der Extrakt mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedaropft. Der Ruck- 
stand wird aus Essigester umkristallisiert . Man erhalt 
das 5- (p-Fluor-benzylamino)-pyridin-2-N-athylcaiboxamid, 

welches bei 123-126° schmilzt. 



Beispiel 19 

Man last 2,7 g Dimethylamin in 20 ml Tetra- 
hydrofuran bei -45° und gibt tropfenweise 20 ml einer 
1,6-normalen Butyl- lithiumVd sung in Tetrahydrofuran dazu. 
Das Gemisch wird 20 Minuten bei -30° gerUhrt und dann mit 
einer Losung von 7,8 g 5- (p-Fluor-benzylamino)-pyridin-2- 
carbonsaure-methylester in 40 ml Tetrahydrofuran bei -25* 
oder darunter tropfenweise versetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird dann auf Zimroertemperatur erwarmt, eine Stunde gerUhrt 
und mit 40 ml Wasser verdUnnt. Das Gemisch wird mit Di- 
athylather extrahiert, die organische Phase mit Wasser ge- 
waschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt ein Oel, 
welches sich beim Stehenlassen verfestigt. Die wUsserige 
Phase wird bis zu dem pll-Wert 3 angesauert und wieder 
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extrahiert. Man erhMlt eine weitere Menge des Produktes. 
Die vereinigten Produktinengen werden aus EssigsSureathy 1- 
ester umkristallisier t . Man erhalt das 5- (p-Fluorbenzy 1- 
ainino)-pyridirt- 2- dimethy lcarboxamid , welches bei 136- 138° 
schinilz t . 



Beispiel 20 



Eine Suspension von 0,23 g 5- (p-Fluor-benzyl- 
amino)-pyridin-2-carbonsi3urenitril, 0,5 ml Aethanol und 
0,38 g einer 30%-igen w^sserigen V7assers tof f superoxyd- 
losung wird unter RUhren mit 0,126 g einer 10%-igen w3s- 
serigen Natr iumhydroxydlbsung versetzt. Der Feststoff ItSst 
sich zuerst auf, worauf ein Niederschlag erscheint. Das 
Genii sch wird 3 Stunden bei 50° gcrlihrt, mit Wasser ver- 
dtinnt, filtriert und der RUckstand mit Aethanol gewaschen. 
Man erhLilt das 5- (p-Fluor-benzylamino)-pyridin-2-carboxa- 
mid, das bei 166-169° schmilzt. 



Beispi el 21 



Man Ibst 0,227 g 5- (p-Fluor-benzylamino)-pyri- 
din-2-carbonsaurenitril in 2,5 ml warmem Aethanol, versetzt 
die Lbsung mit 2,5 ml einer 20%- i gen wBsserigen Kalium- 
hydroxydldsung und erwarmt sie 16 Stunden auf dem Dampfbad. 
Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser vcrdUnnt, das n-Pro- 
panol mit einem Luftstrom beseitigt, die Lbsung gekllhlt 
und ihr pll-Wert mit Chlorwassers tof f s3ure auf 4 eingestellt. 
Das erhaltene Festmaterial wird abgetrennt und mit Luft ge- 
trocknet. Man erhalt die 5- (p-Fluor-benzy lamino)-pyridin- 2- 
carbonsaurc, welche bei 195-197,5° schmilzt. 
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Man ltist 0,245 g 5- (p-Fluor-benzylamino)-pyri- 
din-2-carboxamid in 2,5 ml warmem n-Propanol, versetzt die 
LOsung mit 2,5 ml einer 20%-igen wasser igen Kaliurahydroxyd- 
lbsung und erhitzt das Gemisch 16 Stunden auf einem Dampf- 
bad. Das Gemisch wird mit Wasser verdUnnt und der llauptteil 
des n-Propanols mit einem Stickstof fstrom entfernt. Die 
heisse Losung wird filtriert und der pH-Wert des Filtrates 
mit ChlorwasserstoffsSure auf 4 eingestellt. Der erhaltene 
Niederschlag wird abgetrennt, in wSsseriger Natriumhydro- 
gencarbonatlasung wieder aufgelost, die Lbsung filtriert 
und mit Chlorwasserstof f sBure wieder auf den pH-Wert 4 
eingestellt. Der erhaltene Niederschlag wird abgetrennt 
und luftgetrocknet. Man erhalt die 5- (p-Fluor-benzylamino)- 
pyridin-2-carbonsSure, welche bei 196-198° schirilzt. 

Beispiel 23 



Man lOst 0,5 g 5- (p-Fluor-benzylamino)-pyri- 
din-2-carbonsaure in 5 ml warmer EssigsUure und sattigt 
die Lbsung mit trockenem Chlorwasserstof f. Dann wird in 
die LBsung einige Minuten Stickstoff geleitet, der erhal- 
tene Niederschlag abgetrennt und mit Din thy lather gewa- 
schen. Man erhalt das 5- (p-Fluor-benzylamino)-pyridin-2- 
carbonsaure-hydrochlorid, welches bei 248-253° unter Zer- 
setzung schmilzt. 

Beispiel 24 



Man lbst 5,77 g 5- (p-Fluor-benzylamino)-pyri 
din-2-carbonsaure in 40 ml Wasser und 20 ml 2-normaler 
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wlissenger Na triurr.hydroxydlSsung . Die LSsung wird bei Zim- 
mertemperatur gerllhrt und mit 3,6 g 40%-iger wSsseriger 
Peressigsaure versetzt. Die Ltfsung wird grUn und innerhalb 
von weniger als einer Minute trennt sich ein testes Mate- 
rial ab. Das Gemisch wird mit weiteren 3,6 g der genannten 
Peressigsaure versetzt und 4 Stunden gerllhrt* Der pH-Wert 
des Gemisches wird mit Chlorwasser s tof f saure auf 4 einge- 
stellt und nach KUhlung das Gemisch filtriert. Der Nieder- 
schlag wird abge trennt und aus 90Z-igem wMsserigem Aceto- 
nitril umkrisrailisiert. Man erhalt das 5- (p-Fluor-benzy 1- 
amino)-pyridin-2-carbonsaure-N-6xyd, welches bei 206-209° 
schmilzt. 



Man suspendiert unter Rlihren 3 g der letztge- 
nannten Verbindung in 10 ml Aethanol und versetzt die 
Suspension langsam mit einem Gemisch von 2 ml 10-normaler 
wSsseriger Na tr iumhydroxydlSsung und 18 ml Aethanol und 
dann mit 3 ml Wasser und 20 ml Aethanol, unter Klihlen. Das 
erhaltene feste Material wird abgetrennt und aus wMsseri- 
gem Aethanol umkr istallisiert • Man erhalt das Natriumsalz 
des 5- (p-Fluor-benzylamino)-pyridin-2-carbonsaure-N-oxyds > 
welches unter Zersetzung bei 185-230° schmilzt. 



Beispiel 25 



Man lOst 3 g 5-Cynnamylamino-pyridin-2-carbon- 
s'dure in 50 ml 0, 5-normaler wSsseriger Natr lumhydroxyd- 
lBsung, welche 1 ml Aethanol enthalt und hydriert die Lbsung 
bei Zimmertemperatur und a tmosphar ischem Druck liber 0,5 g 
eines 10%-igen Pa lladium-auf-Kohle-Katalysators . Nach dem 
AufhOren der Wasser s tof faufnahme wird das Gemisch filtriert 
und das Filtrat mit Chlorwasserstof f sMure angesSuert. Die 
LSsung wird mit EssigsSurea thyles ter extrahiert, der Extrakt 
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mit Wasser gewaschen, getrocknet, eingednmpft und der RUck- 
stand aus Methanol urakr istallisiert . Man erh'alt die 5- (3- 
Phenylpropylamino)-pyridin-2-carbonsUure, die bei 167-169° 

schmilzt. 



Beispiel 26 

Ein kaltes Gemisch, welches aus 70,4 g Silber- 
nitrat in 150 ml Wasser und 33,1 g Natriutnhydroxyd in 
150 ml Wasser besteht, wird unter Rtlhren mit 4,62 g 
5-(p-Fluor-benzylamino)-pyridin-2-carboxaldehyd in klei- 
nen Portionen versetzt. Nach der Zugabe der letzten Alde- 
hydportion wird das Reaktionsgemisch 10 Minuten gerUhrt 
und filtriert. Das Filtrat wird gekllhlt, mit 12-normaler 
Chlorwasserstoffsaure auf den pH-Wert 4 eingestellt, fil- 
triert und der Rucks tand mit Wasser gewaschen. Man er- 
halt die 5- (p-Fluor-benzylamino)-pyridin-2-carbonsaure, 
welche bei 197-200° schmilzt. 

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: 
Man lb-st 2,5 g 5-Nitro- 2-pikolin in 60 ml Methylenchlorid 
und versetzt die LOsung unter RUhren bei Zimmerteroperatur 
mit 4,05 g 857.-iger m-Chlorperbenzoesaure. Das Gemisch 
wird liber Nacht gerUhrt, zweimal mit wasser igem Natrium- 
hydrogencarbonat und dann mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingedampft. Der RUckstand wird aus Acetonitril um- 
kristallisiert. Man erhalt das 5-Nitro- 2-pikolin-N-oxyd, 
welches bei 149-153° schmilzt. 

Man last 2,2 g der letztgenannten Verbindung 
in 15 ml EssigsHureanhydrid und kocht die Losung 5 Stunden 
unter RUckfluss. Dann wird sie abgekUhlt, mit Methanol ver- 
dUnnt und eingedampft. Der RUckstand wird in warmem Methy- 
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lenchlorid gelbst, die Lbsung filtriert und das Filtrat 
eingedampft. Der RUckstand wird destilliert und die bei 
125-150°/0,3 mmHg siedende Fraktion aufgefangen. Man er- 
halt das 2-Acetoxymethyl-5-nitro-pyridin. 

Man lost 0,49 g der letztgenannten Verbindung 
in 100 ml Essigsaure- athylester und hydriert die. Lbsung 
liber 1 g Raney-Nickel bei 2,7 Atmospharen bis zum Aufhbren 
der Wasserstoffaufnahme. Das Gemisch wird filtriert und 
das Filtrat eingedampft. Man erhalt das 2-Acetoxymethyl- 
5- amino- pyr id in . 

Man Ibst 0,5 g der letztgenannten Verbindung 
in 80 ml Benzol, das 0,5 g p-Fluorbenzaldehyd entha'lt. Das 
Gemisch wird unter Verwendung eines Wasserabscheiders 
4 Stunden unter Rtickfluss gekocht, eingedampft und der 
RUckstand aus Diathylather umkr istallisier t . Man erhalt 

das 2-Acetoxymethyl-5-p-fluor-benzylidenamino-pyridin, 
welches bei 83-86° schrnilzt. 

Man lbst 0,34 g der letztgenannten Verbindung 
in 1 ml Dimethylformamid und gibt die Lbsung auf einmal 
zu 4 ml 2, 6-millimolarem Natriumborhydrid in Methanol bei 
-20° zu. Man rUhrt das Gemisch 90 Minuten, wobei es sich 
auf die Zimmer tempera tur erwarmt. Das Reaktionsgemisch 
wird auf 40° erwarmt, dann mit 2 Tropfen Eisessig und 
2 ml 1-normaler Chlorwasserstof f saure versetzt. Es wird 
mit Wasser verdUnnt, mit Methy lenchlorid extrahiert, ge- 
trocknct und eingedampft. Der RUckstand wird in einem Ge- 
misch von Essigsaureathylester - Diathylather (1:1) gelbst 
und mit 1,5-normaler Chlorwasserstof f saure extrahiert. Die 
wasserige Phase wird basisch gemacht, mit dem genannten 
Essigsaureathylester - Diathylathor-Gemisch extrahiert, 
der Extrakt mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft, 
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Man erhait das 2-Acetoxytnethyi-5-p- f luor-benzylamino-pyri- 
din, welches im IR-Spektrum Banden bei 1725 und 3300 cm" 
zeigt. 

Man last 0,3 g der letztgenannten Verbindung 
in einem Gemisch von 3 ml 1-normaler wasseriger Natriuin- 
hydroxydiasung und 3 ml Aethanol und kocht das Ganze unter 
RUckfluss 3 Stunden auf einem Dampfbad. Das Reaktionsge- 
misch wird gekUhlt, mit Wasser verdUnnt und mit Diathyl- 
ather gewaschen. Der Aether extrakt wird mit Wasser gewa- 
schen und der pH-Wert der vereinigten wSsserigen Phasen 
mit Chlorwasserstoffsaure auf 8 eingestellt. Man extrahiert 
mit Methylenchlorid, wascht den Extrakt mit Wasser, trock- 
net und dampft ein. Der RUckstand wird aus Essigsaure- 
athylester - Dia thy lather umkristallisiert . Man erhait 
das 2-Hydroxymethyl-5-p-fluor-benzylamino- P yridin, welches 

bei 131-135° schtnilzt. 

Man last 20,05 g der letztgenannten Verbindung 
in 900 ml Chloroform, gibt 70 g Mangandioxyd dazu und kocht 
das Gemisch 2 Stunden unter RUckfluss. Das Reaktionsgemisch 
wird heiss filtriert und der RUckstand mit heissem Chloro- 
form gewaschen. Das Filtrat wird eingedampft und der RUck- 
stand aus Essigsaureathylester - Diathyiather umkristalli- 
siert. Man erhalt den 5- (p-Fluor-benzylamino)-pyridin-2- 
carboxaldehyd, welcher bei 124-126° schmilzt. 

Dieser Aldehyd kann auch in das in den Beispie- 
len 20 und 21 verwendete Nitril wie folgt umgewandelt wer- 
den: 

Man lost 17 g des vorher genannten Aldehyds 
in einem Gemisch von 80 ml Aethanol und 80 ml Pyridin und 
gibt 16 g Hydroxylamin-hydrochlorid dazu. Das Reaktionsge- 
misch wird 2 Stunden unter RUckfluss gekocht, eingedampft 
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und der RUckstand in v.-asserigem Aethanol aufgelbst. Die 

LSsung wird bis zur TrUbung mit Wasser versetzt und ihr 

pH-Wert mit wasseriger Natr iumcarbonatlb\sung auf ungefahr 

7 eingestellt. Nach KUhlen scheidet sich langsam ein Nie- 

derschlag aus, dor abgetrennt und aus Acetonitril umkri- 

stallisiert wird. Man erhalt das Oxim des 5- (p-Fluor- 

benzylamino)-pyridin-2-carboxaldehyds, welches bei 167- 
169° schmilzt. 

Man lKst 13,2 g der letztgenannten Verbindung 
in 130 ml Tri f luoressigs3ureanhydrid und rUhrt die LUsung 
3 1/2 Stunden. Dann wird sie langsam mit 400 ml Methanol 
versetzt und das Gemisch in eine wSsserige Natrium- 
hydrogencarbonatlosung gegossen. Das Gemisch wird mit 
EssigsaureSthylester extrahiert, der Extrakt mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingedaropft. Man last 1,7 g 
des erhalcencn Trif luoracetyl-oxiras in 15 ml Pyridin unter 
Rlihren auf und gibt 0,63 g Methansulfdnylchlorid dazu. 
Das Gemisch wird 2 Stunden bei Zimnier temperatur gerUhrt 
und weitere 2 Stunden auf dem Dampfbad erwSrmt. Dann wird 
es eingcdampft und der RUckstand in einem Gemisch von kal- 
tem Wasser und Diathylather gelbst. Die wasserige LBsung 
wird mit Natr iumhydrogencarbonat auf den pH-Wert 8-9 ein- 
gestellt und init Essigsaureathy lester extrahiert. Der 
Extrakt wird mit verdUnnter wasseriger Natriumhydrogen- 
carbonatlosung, Chlorwassers tof f saure und Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Der RUckstand wird zuerst aus 
Acetonitril-Diathy lather und dann aus Methylcyclohexan 
umkristallisiert. Man erhalt das 5- (N-Trif luoracetyl-N-p- 

fluor-benzylamino)-pyridin-2-carbonsaurenitril, welches 
bei 119-121° schmilzt. 

Man lost 13,5 g dieser Verbindung in 90 ml 
Methanol und versetzt die Lbsung mit 45 ml 1-normaler 
wasseriger Natriutnhydroxydlbsung . Das Gemisch wird auf 
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einem Dampfbad 10 Minuten erwflrmt, rait Wasscr verdUnnt 
und mit EssigsaureMthylester - Diathy lather extrahlert. 
Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingedampft. Das als RUckstand erhaltene Oel wird 
durch eine Silicagelsaule durchgelassen und mit 1000 ml 
eincs Gemisches von Chloroform-EssigsMurcathyleater (4:1) 
eluiert. Das Eluat wird eingedampft und der RUckstand aus 
EssigsaureUthylester - Diathy lather umkristallisiert. Man 
erhalt das 5- (p-Fluor-benzylatnino)-pyridin-2-carbonsaure- 
nitril, welches bei 88-90° schmilzt. 



Beispiel 27 



Man 18st 1,14 g 5- (p-Fluor-benzylamino)-pyri- 
din-2-carbonsaurenitril in 2,5 ml Diroethylformamid , wel- 
ches 0,358 g Natrium-azid und 0,268 g Ammoniumchlorid ent- 
halt. Das Gemisch wird unter RUhren & Stun den auf einem 
Dampfbad erhitzt, abgekUhlt und mit Wasser verdUnnt. Der 
erhaltene Niederschlag wird abgetrennt und aus wasseriger 
Essigsaure umkristallisiert. Man erhalt das Tetrazid der 
genannten Saure oder das 2- (2H-Tetrazolyl-5)-5- (p- f luor- 
benzylamino)-pyridin, welches bei 224-227° schmilzt. 



Beispiel 28 

Man iBst 2 g 5- (p-Fluor-benzylamino)-pyridin- 
2-carbonsaure-methylester in 25 ml Methanol, welches 1,28 g 
Hydrazin en thai t. Das Gemisch wird 3 Stunden unter RUck- 
fluss gekocht, dann abgekUhlt und mit einigen ml Wasser 
verdUnnt. Die LUsung wird filtriert und das Filtrat mit 
Wasser welter verdUnnt. Man erhalt ein kristallines festes 
Material, welches abgetrennt und mit Wasser, Methanol und 
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Diathylather gewaschen wird. Es ist das 5- (p-Fluor- benzy 1- 
amino)-pyridin-2-carbonsaure-hydrazid, welches bei 153- 
158° schmilzt. 



Beispicl 29 



Man lost 7,1 g 5- (p-Fluor-benzylamino)-pyri- 
din-2-carbonsMure-roethylester in 20 ml Isopropanol und 
gibt 20 ml normaler wasseriger Natr iumhydroxydlSsung dazu. 
Die Losung wird 15-20 Minuten auf einem Dampfbad erwarmt 
und in einem Eisbad geklthlt. Unter Reiben der inneren 
Gefdsswand gibt man 5 ml Aceton dazu. Das dabei erhaltene 
kristalline Material wird abgetrennt und mit Isopropanol 
und DiSthylather gewaschen. Man erh&lt das Natriumsalz 
der 5- (p-Fluor- benzy lamino) -pyri din- 2-car bonsMure, welches 
unter Zersetzung bei 275-280° schmilzt. 

Beispiel 30 



Man suspendiert 3,06 g 5- (p-Fluor-benzy lamino) - 
pyridin-2-carbonsaure in 20 ml Wasser und setzt 10 ml was- 
seriger Natriumhydroxydliisung dazu. Das Gemisch wird bis 
zur Entstehung einer klaren Losung erwarmt und dann mit 
30 ml heissem Wasser, welches 0,85 g Calciumchlorid enthalt, 
versetzt. Es erscheint ein voluminUser Niederschlag, aber 
das Gemisch wird eine weitere halbe Stunde auf 80° erwarmt. 
Das Gemisch wird abgekUhlt, das feste Material abgetrennt 
und mit heissem Wasser, Aethanol und Diathylather gewaschen. 
Man erhMlt das neutrale Cnlciumsalz der 5- (p-Fluor-benzyl- 
amino)-pyridin-2-carbonsaure, welches unter Zersetzung bei 
340° schmilzt. 
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Eine Suspension von 40 g 5- (N-Carbomethoxy-N- 
p.fluor-phenyiathyl-l-atnino)-pyrtdln-2-carbonsaure-methyl- 

ester in 100 ml Wasser, welches 30 ml einer 20%-igen vttose- 
rigen Kaliumhydroxydlbsung enthalt, wird 18 Stunden unter 
RUckfluss gekocht. Nach AbkUhlen scheidet sich das Natriun,- 
saU aus, welches abgetrennt und in Wasser wieder geldst 
wird. Die Lbsung wird mit Diathy lather gewaschen, die 
wasserige Phase mit Chlorwasserstof f saure auf den pH-Wert 
von 4-5 eingestellt, der erhaltene Niederschlag abgetrennt 
und aus Essigsaureathylester - Acetonitril umkristallisiert. 
Man erhalt die 5- (p-Fluor-phenylathyl-l-amino)-pyridin-2- 
carbonsaure, die bei 214-217° schmilzt. Analog wird auch 
die 5-Phenylath y l-l-amino-pyridin-2-carbonsaure erhalten. 

F. 213-215°. 

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: 
Man gibt auf einmal 27,6 g 5-Methoxycarbonylamino-pyridin- 
2-carbonsaure-methylester zu einer Suspension von 6,6 g 
50%-igem Natriumhydrid in MineralBl und 400 ml Dime thy 1- 
sulfoxyd. Das Gemisch wird 2 1/2 Stunden bei Zimmertempe- 
ratur gerUht und mit einer LOsung von 25 g p-Fluor-phenyl- 
athyl-l-chlorid in 50 ml Dimethylsulfoxyd versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird 18 Stunden auf 70° erwarmt und in 
1000 ml Wasser, welches 15 ml 12-normaler Chlorwasserstoff- 
saure enthalt, gegossen. Das Gemisch wird viermal mit je 
200 ml Diathyiather extrahiert, der Extrakt mit Wasser ge- 
waschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt den 5- (N- 
Carbomethoxy-N-p-fluor-phenyiathyl-l-amino)-pyridin-2-car- 

bonsaure-methylester als ein Oel. 
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Ausgehend von Squivalenten Mengen entsprechen- 
der Ausgangss tof f e werden genuiss den in den vorhergehenden 
Beispielen illus trier ten Method en die folgenden Verbindun- 
gen der Formel 



R 4 - (CH 2 ) n 




COR 



hergestellt: 
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Nr. 

1 

2 

3 
4 

5 
6 
T 
8 

9 
10 

11 

12 

13 
1H 

15 
15 

17 
18 

19 
20 
21 
22 

23 
24 

25 
26 



OCH3 

OH 
n 

n 
11 
it 
11 

ONa 

OH 

OCH3 

OH 

ONa 



OCH3 

CH 

ONa 
it 

OH 

it 

it 

11 

it 

11 

it 

it 



R 3 
H 
H 
H 

CH3 
H 

CH3 

H 

H 

CHo 



H 
H 
H 
H 

H 

H 

H 

CH3 

H 

H 

H 

H 

CH3 

H 

K 



n 

4 

2 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 



1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 



H 

C 6 H 5 

tn-C^-CgHij. 
n 

P-(CH 3 ) 3C-C6H4 

m-Cl^O-CgH^. 
n 

o-P-CgHij. 
m-F-C5H|; 
m-Cl-CgHtf 



o-Cl-C 6 Hii 
P-CI-C6H4 
p-Cl-CgH^ 
3,U-C1 2 -C6H 3 

3,5-Cl 2 -C 6 H 3 
m-Br-C5Hn 
11 

P-CF3-C6H11 
P-H2NCO-C5HU 

m-C6H5-0-C6H^ 
11 

m-P-p-CHjO-CgHj 
3,4,5-(ch 3 o) 3 -c 6 h 2 



H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

CH3 
11 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 



F. °C 

79-82 

65-70 
155-158 
137-lkO 
169-172 

130-134 
143-147 
135 

151-156 

89-91 
85-90 
2*K)-2U5 
215-250 
293-296 
130-133 
218-223 
315-320 
2*5-250 
158-161 
21U-217 
218-221 
253-261 
1?8-162 
121-122 
213-215 
22*i-227 
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Herstellung von 10000 Tabletten mit einem Ge- 
halt von je 100 mg der aktiven Substanz: 
Bestandteile: 



Ver fahren : SSmtliche pulverigen Bestandteile werden mit 
einem Sieb von 0,6 mm Maschenweite gesiebt. Dann wird der 
Wirkstoff mit Milchzucker, Talk, Magnesiumstearat und mit 
der Haifte der Starke in einem geeigneten Mischer ver- 
mischt. Die andere Haifte der Starke wird in 65 ml Wasser 
suspendiert und die Suspension zur siedenden Ltfsung von 
Polyathylenglykol in 260 ml Wasser gegeben. Die erhaltene 
Paste wird zu den Pulvern gegeben und gegebenenfalls unter 
Zugabe einer weiteren Wassermenge granuliert. Das Granulat 
wird Uber Nacht bei 35° getrocknet, durch ein Sieb von 
1,2 mm Maschenweite getrieben und zu Tabletten von 10,3 mm 
Durchmesser, welche eine Bruchrille aufweisen, gepresst. 

In analoger Weise werden auch Tabletten mit 
den anderen Verbindungen der vorhergehenden Beispiele 
hergestellt. 

Beispiel 34 



Man gibt 2,74 g 5- (p-Fluor-benzoylamino)-pyri- 
din-2-carbonsaure-methylester als festes Material zu 20 ml 



5- (p-Fluor-benzylamino)-pyridin-2-carbonsaure 
Milchzucker 



1000 g 
2535 g 
125 g 
150 g 
150 g 
40 g 
q.s . 



Maisstarke 



Polyathylenglykol 6000 
Talkpulver 
Magnesiums tear at 
Gereinigtes Wasser 
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1-molarem Boran-Tetrahydrofuran-Komplex, worauf sich ein 
Niederschlag abscheidet. Das Reaktionsgemisch wird einige 
Minuten gerUhrt, wobei es sich erwSrtnt und das feste Mate- 
rial wieder lUst. Das Gemisch wird bei Zimmertemperatur 
16 Stunden gerUhrt und 90 Minuten unter RUckfluss gekocht. 
Es vird abgekUhlt, mit 4 ml Essigsaure und 50 ml Wasser 
versetzt und einige Minuten weitergerUhrt. Das Geinisch 
wird eingedampft, der Rlickstand in 20 ml 2-normaler Chlor- 
wasserstoffsaure aufgenommen und die LUsung eine Stunde 
auf dem Dampfbad gerUhrt. Es wird abgekUhlt, mit wasseri- 
ger NatriumhydroxydlUsung basisch gemacht und mit Methylen- 
chlorid extrahiert. Der Extrakt wird getrocknet, einge- 
dampft und das als RUckstand erbaltene Oel auf Platten mit 
einer dicken Schicht von Silicagel GF chromatographies. 
Der Hauptfleck wird ausgeschnitten und mit Chloroform - 
Methanol (9:1) eluiert. Das Eluat wird eingedampft und der 
RUckstand aus Essigsaureathylester - Diathylather umkri- 
stallisiert. Man erhalt den 5- (p-Fluor-benzylamino)-pyri- 
din-2-carbonsaure-methylester, der bei 106-108' schmilzt. 
Das Produkt ist mit demjenigen des Beispiels 16 identisch. 

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: 
Man lost 16,5 g 5-Amino P yridin-2-carbonsaure-methylester 
in 160 ml Benzol und es werden 19,7 g p-Fluor-benzoyl- 
chlorid zugegeben. Die erhaltene LBsung wird 4 1/2 Stunden 
unter RUckfluss gekocht, wobei sich ein Niederschlag ab- 
scheidet. Nach AbkUhlen wird der Niederschlag abgetrennt 
und aus Methanol umkristallisiert. Man erhait den 5-( P - 
Fluor-benzoylamino)-pyridin-2-carbonsaure-methylester, 

welcher bei 229-235° schmilzt. 
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Beisplel 35 

Ein Gemisch von 1 g Diisopropyl-athylamin und 1,14 g p-Fluor- 
benzylchlorid wird unter RUhren mit 1 g 5-Amino-pyridin-2- 
carbonsaure-methylester versetzt, Die erhaltene Suspension 
wird 16 Stunden auf 75-85° erwarrat, geklihlt und mit Methylen- 
chlorid verdllnnt. Das Gemisch wird mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Das erhaltene Oel wird in Essig- 
ester-Diathylather (2:1) gelost, die Losung mit 4-normaler 
Chlorwasserstoff saure extrahiert, der Extrakt mit Essigsaure- 
athylester gewaschen und mit wasser igem Ammoniak basisch 
gemacht. Das Gemisch wird mit Essigsaure-athylester re- 
extrahiert, der Extrakt mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Der RUckstand wird aus Essigsaureathylester-Di- 
athylather kris tallisiert und umkr istallisiert . Man erhalt 
den 5- (p-Fluor-benzylamino) -pyridin-2-carbonsaure-methylester , 
welcher bei 106-107,5° schmilzt. Das Produkt ist mit demjenigen 
des Beispiels 16 identisch. 
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